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ASP

BAL
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DGI

DOT
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HR-CT
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Antimicrobial/Antibiotic Stewardship

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und

Onkologie

Absolute neutrophil count (Anzahl neutrophiler Granulozyten)

Antimicrobial Stewardship Program
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Fever of unknown origin (Fieber unklarer Ursache)
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Invasive fungal infection (invasive Mykose)
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einfuhrung: Die steigende Resistenzentwicklung von Krankheitserregern gegeniber
Antibiotika erfordert einen verantwortungsvollen Umgang mit vorhandenen Préparaten.
Eine Mdglichkeit, dem Wirkverlust von Antibiotika entgegenzuwirken, sind Antibiotic-
Stewardship  (ABS)-Programme. Sie zielen darauf ab, optimale Kklinische
Behandlungsergebnisse zu sichern und dabei Toxizitat, Resistenzentwicklung und
Kosten der Antiinfektiva zu minimieren. Fieber in Neutropenie stellt eine dringliche
Indikation fur eine antimikrobielle Therapie dar. Die Datenlage zu ABS-Programmen bei

neutropenen Patienten mit Fieber ist jedoch begrenzt.

Methode: In einer Vorher-Nachher-Studie wurden Effekte eines multimodalen ABS-
Programms auf die Versorgungsqualitdt von Patienten mit febriler Neutropenie
untersucht. Die Effektivitadt wurde anhand von evidenzbasierten Prozess- und
Ergebnisindikatoren gemessen. Hierfir wurden retrospektiv erhobene Daten mit
prospektiv, nach Einfihrung der ABS, erhobenen Daten verglichen. Einschlusskriterien
waren eine hamatologisch-onkologische Grunderkrankung, Fieber (1x 238.3°C oder
238.0°C fur mindestens 1 Stunde bzw. 2x/12 Stunden) und Neutropenie (neutrophile
Granulozyten <500/ul). Die eingesetzten ABS-Interventionen waren Entwicklung einer
lokalen Leitlinie sowie einer Dokumentationshilfe, Fortbildungen und Antiinfektivavisiten.
Letztere wurden zweimal wochentlich von einem Infektiologen und der Doktorandin

durchgefuhrt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 58 Patienten mit 82 Fieberepisoden und 64 Patienten
mit 83 Fieberepisoden wahrend der je sechsmonatigen retrospektiven und prospektiven
Studienphase eingeschlossen. Bezuglich der Prozessqualitat zeigte sich nach
Einfihrung der ABS-Mal3hahmen eine Verbesserung in der Erhebung des korperlichen
Status vor Antibiose (40% (33/82) versus 59% (49/83), p-Wert=0,02) und in der
Haufigkeit der Abnahme von mindestens 2 Blutkultur-Parchen vor Antibiose (23%
(19/82) versus 66% (55/83), p-Wert<0.0001). Beziiglich der Ergebnisqualitat zeigte sich
eine verringerte Zahl an Patientenfallen mit Fieber unklarer Ursache (59% (48/82) vs.
39% (32/83), p-Wert=0,013) zugunsten von Fallen mit mikrobiologisch dokumentiertem
Fieber (18% (15/82) vs. 33% (27/83) p-Wert=0,049). Eine gemaf der in der Leitlinie

empfohlenen Absetzkriterien ungerechtfertigte Weiterfihrung der antibiotischen
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Therapie bei Fallen mit Fieber unklarer Ursache wurde in beiden Studienphasen in
ahnlicher Haufigkeit beobachtet (42% (20/48) vs. 38% (12/32) p-Wert=0,82). Jedoch
sank die Uberflissige Therapiedauer im Median von 6 auf 2,5 Tage nach Einfihrung der
ABS (p-Wert=0,014). Dies entspricht einer Verringerung des Antibiotikaverbrauchs um
insgesamt 140 definierte Tagesdosen (DDDs). Die 30-Tages-Mortalitat der Kontroll-
(5/58) und ABS-Gruppe (8/64) unterschied sich nicht signifikant voneinander (p-
Wert=0,566).

Diskussion: Qualitatsindikatoren eignen sich gut um die Effektivitat von ABS-
Programmen zu untersuchen. Verschiedene Prozess- und Ergebnisindikatoren
verbesserten sich nach Einfuhrung des ABS-Programms. Insbesondere konnten mehr
infektiologische Diagnosen gestellt und die Menge an unndétig verabreichten Antibiotika
reduziert werden. Um Unterschiede in der Mortalitat zu zeigen, sind grof3ere und langer
dauernde Studien notwendig. Multimodale ABS-Programme bei Patienten mit Fieber in

Neutropenie durchzufiihren scheint sicher und effektiv zu sein.

Abstract

Background: The misuse of antibiotics has contributed to the growing problem of
antibiotic resistance. The goal of antimicrobial stewardship programs (ASPSs) is to
improve the quality of antibiotic therapy by optimizing clinical outcomes while minimizing
toxicity and emergence of resistance. Febrile neutropenia (FN) is a common medical
condition, requiring immediate antimicrobial therapy. However, data on the effectiveness

of ASP in patients with FN are scarce.

Methods: A before-and-after-study with inpatients with FN was initiated to assess the
guality of clinical management. The efficacy of the ASP was evaluated by use of
evidence based measures for structure, process and outcome quality. Inclusion criteria
were hematooncological diseases, fever (238.3°C and 238.0°C for at least 1 hour or
twice in 12 hours) and neutropenia (ANC/absolute neutrophil count <0.5/nL). ASP
interventions were implementation of a local guideline and standardised documentation

tools, staff member trainings and twice weekly ID specialists audits.

Results: Overall, 58 patients with 82 febrile episodes and 64 patients with 83 febrile
episodes were recorded during a retrospective and prospective 6-month period,
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respectively. Documentation of physical findings were completed in 40% (33/82) and
59% (49/83) of febrile episodes during the retrospective and prospective period,
respectively (p=0.02). The rate of double set blood cultures increased from 23% (19/82)
to 66% (55/83) (p<0.0001). The rate of patients with fever of unknown origin decreased
from 59% (48/82) to 39% (32/83) (p=0.013), whereas the rate of microbiologically
defined infections increased from 18% (15/82) to 33% (27/83) (p=0.049). Unjustified
continuation of antibacterial therapy beyond guideline termination recommendations in
cases with fever of unknown origin (FUO) were found in similar frequencies (42%
(20/48) vs. 38% (12/32) p=0.82). However its median duration decreased from 6 to 2.5
days (p=0.014) during the ASP period indicating a calculated reduction of unjustified
antibiotic consumption of 140 defined daily doses. There was no significant difference in
the 30-day mortality rates of the control and ASP cohort (9%, 5/58 vs 13%, 8/64,
p=0.566).

Conclusions: The use of evidence-based quality measures is well suited to assess the
efficacy of ASP programs. Various process and outcome measures improved during the
ASP intervention. In particular, the ASP increased the proportion of infectiological
diagnoses and led to a substantial reduction of unjustified antibiotic usage. Longer
lasting studies with more patients are needed to demonstrate an influence on mortality.
The implementation of multimodale ASPs in Patients with febrile neutropenia seems

safe and effective.
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1. Einleitung

1.1 Fieberin der Neutropenie

Die Entwicklung hochwirksamer Zytostatika hat in den letzten Jahrzehnten die
Prognose maligner Erkrankungen deutlich verbessert. Insbesondere Patienten, die
unter hamatologischen Neoplasien leiden, profitieren von einer intensiven
Chemotherapie. Eine charakteristische Komplikation nach derartigen Therapien ist die
Neutropenie. Hamatologische Patienten nach durchlaufener Chemotherapie haben
daher ein groRBes Risiko, an lebensbedrohlichen Infektionen zu erkranken.! Die
Myelosuppression stellt somit eine limitierende Nebenwirkung der zytostatischen
Therapie maligner Erkrankungen dar. Sie kann zu Verzdgerungen und Dosisreduktion

der Chemotherapie fuhren.

Die Infektgefahrdung von Patienten mit Neutropenie erklart sich aus der Funktion der
neutrophilen  Granulozyten. Neutrophile Granulozyten wirken als einer der
Hauptvertreter der unspezifischen Abwehr in der Verteidigung gegen Bakterien und
Pilze, die z.B. Uber die Schleimhaute eindringen. Durch Phagozytose und Eliminierung
vieler Arten von Mikroorganismen spielen sie v.a. bei der akuten Entziindungsreaktion
eine entscheidende Rolle. Das Ausmald der Neutropenie korreliert daher mit dem
Infektionsrisiko. Liegt eine Neutropenie von <500/ul vor, besteht ein sehr gro3es Risiko

fur bakterielle und mykotische Infektionen.

Oft ist Fieber initial der einzige Indikator einer Infektion. Tritt es bei einem neutropenen
Patienten auf, spricht man von febriler Neutropenie. Nur in 50% der Falle kann ein
klinischer und/oder mikrobiologischer Fokus als Ursache des Fiebers ausgemacht
werden.? Bei der klinischen Untersuchung ist zu beachten, dass im Rahmen des
Immundefekts eine addquate Reaktion des Organismus auf die Entziindung ausbleiben
kann. Dadurch zeigen Patienten in febriler Neutropenie neben Fieber haufig keine

weiteren oder nur sehr milde Symptome und Infektzeichen.?

Entscheidend fur die Prognose des Patienten ist, dass Infektionen frihzeitig erkannt
und behandelt werden. Bereits bei Verdacht sollten unverziglich diagnostische
Maflinahmen ergriffen und eine antibiotische Therapie eingeleitet werden.
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1.1.2 Epidemiologie

Erwlnschte und unerwiinschte Wirkungen einer Chemotherapie kbnnen das Auftreten
von Infektionen fordern. Zum einen erleichtern therapiebedingte Schleimhaut-
schadigungen im Mund und Magen-Darm-Trakt den Eintritt von Erregern in die
Blutbahn. Zum anderen kann die Chemotherapie zu einer Suppression der Hamato-,
Thrombo- und Granulopoese im Knochenmark fihren. Aufgrund des mit ihrer kurzen
Generationszeit verbundenen hohen Zellumsatzes sind Granulozyten sehr empfindlich
gegenuber Zytostatika. Maligne Erkrankungen kénnen auch durch
Knochenmarksinfiltration direkt eine Neutropenie bedingen.* Die Neutropenie stellt den
wichtigsten Risikofaktor fiir Infektionen dar.® Abhangig von der Dauer und Schwere der
Neutropenie kommt es in bis zu 100% der Falle zu Fieber. Aufgrund aggressiverer
Therapieregime ist das relative Risiko fur das Auftreten einer Neutropenie bei
hamatologischen Neoplasien deutlich héher als bei onkologischen Grunderkrankungen.
Nach intensiver Chemotherapie, autologer oder allogener Stammzelltransplantation
kommt es in ca. 80 % der Féalle zu Fieber und Neutropenie.* Fiir Patienten mit soliden
Tumoren werden sehr unterschiedliche Inzidenzangaben beschrieben. Das Risiko, an
febriler Neutropenie zu erkranken, liegt je nach Grunderkrankung und Literatur
zwischen 2-50%.*°® Da solide Tumore eine hohere Pravalenz als maligne
hamatologische Erkrankungen haben, treten Fieber und Neutropenie absolut gesehen

in beiden Gruppen &hnlich haufig auf.”

1.1.3 Risikopradiktion

Eine klinische Einteilung versucht mithilfe der Zellzahl das Infektionsrisiko von Patienten
in febriler Neutropenie abzuschatzen. Dabei kann man eine leichte (1500-1000
neutrophile  Granulozyten/pl) von einer mittelschweren (1000-500 neutrophile
Granulozyten /ul) und einer schweren (<500 neutrophile Granulozyten /ul) Neutropenie
unterscheiden. Die 2003 verdffentliche Leitlinie der ,Arbeitsgemeinschaft Infektionen in
der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO)* teilte Patienten mit Fieber in Neutropenie in 3
Risikogruppen (low risk, intermediate risk, high risk) ein.? Seit 2012 werden in der
AGIHO wie auch in anderen internationalen Leitlinien nur noch 2 Risikogruppen
unterschieden (low risk, high risk).® Als wesentlicher prognostischer Parameter dabei

wird statt der Zellzahl die Dauer der Neutropenie angesehen. Dabei entspricht eine
10
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Neutropeniedauer von <7 Tagen einem niedrigen Risiko und eine Neutropeniedauer von

>7 Tagen einem hohen Risiko.

Alternativ und unabhangig von der erwarteten Neutropeniedauer wird auch der
,Multinational Association of Supportive Care in Cancer’ (MASCC)-Score zu Hilfe
genommen (siehe Tabelle 1). Dieser nutzt klinische Risikofaktoren und generelle
Patientencharakterisitka, um das individuelle Risiko fur Komplikationen bei Fieber und
Neutropenie einzuschatzen. Ziel des Scoring-Systems ist es, Patienten zu identifizieren,

die unter Umstanden ambulant und mit oralen Antibiotika therapiert werden kénnen.’

Tabelle 1: Einschatzung des Risikos fir klinische Komplikationen* mit dem MASCC-
Score** bei Patienten mit Fieber und Neutropenie. Eine Punktzahl >21 erlaubt die
Einordnung in die Niedrigrisiko-Gruppe (<10% Komplikationen)’

Punkte
Aktuelle Krankheitsschwere (febrile Neutropenie)
sehr mild 5
mafig 3
Keine Hypotension (Blutdruck systolisch >90 mm HG) 5
Keine aktuell behandlungsbedurftige COPD*** 4
Solider Tumor oder (bei hamatologischer Neoplasie) anamnestisch keine 4
Pilzinfektion
Keine aktuell behandlungsbedurftige Exsikkose 3
Zum Zeitpunkt des Fieberbeginns ambulanter Patient 3
Alter < 60 Jahre 2
*Hypotension, Ateminsuffizienz, disseminierte Gerinnung Desorientiertheit,
behandlungspflichtige Herzinsuffizienz, transfusionspflichtige Blutung,
behandlungspflichtige Herzrhythmusstérung, Nierenversagen, andere
arztlicherseits als schwer eingestufte medizinische Komplikation, jede
Aufnahme auf Intensivstation
*MASCC=Multinational Association of Supportive Care in Cancer
***CQOPD= Chronic obstructive Pulmonary Disease / chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Der MASCC-Score ist ein in Studien validiertes Instrument, dessen Vorhersage jedoch
von der Klinischen Erfahrung des Arztes abhangt. Neben Neutropeniedauer und
MASCC-Score haben sich, aufler Biomarkern zur Pradiktion einer invasiven

Pilzinfektion, keine weiteren Parameter oder Modelle zur Risikovorhersage
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durchgesetzt. Eine Klassifikation der Patienten ist jedoch wichtig, um eine
risikoadaptierte Therapie durchzufihren und Uber eine eventuelle stationare Aufnahme

entscheiden zu kénnen.!

Zu Verminderung des Morbiditats- und Mortalitatsrisikos bei Fieber in Neutropenie gibt
es unterschiedliche Strategien. Eine Moglichkeit ist die antimikrobielle Prophylaxe. Eine
antibakterielle Prophylaxe mit Fluorchinolonen wie Levofloxacin kann durch
Bakteriamien ausgeloste febrile Episoden reduzieren und die Hospitalisierungsrate
senken.®? Nachteil dieser Strategie ist der durch sie ausgeiibte Selektionsdruck mit der

Forderung der Verbreitung resistenter Bakterien.®
1.1.2 Erregerspektrum

In ca. einem Drittel der Félle von Patienten mit Fieber in Neutropenie kann bereits in
frih nach Fieberbeginn enthommenen Blutkulturen ein Erreger nachgewiesen werden.
Dabei handelt es sich sowohl um grampositive (Koagulase negative Staphylokokken,
Staphylokokkus aureus, Streptokokken u.a.), als auch um gramnegative Bakterien (E.
coli, Klebsiella sp., Pseudomonas).*"*? Insbesondere in langeren Neutropeniephasen

spielen auch Pilzinfektionen (v.a. Aspergillus spp.) eine Rolle.*?

In den letzten Jahrzehnten wandelte sich das Spektrum der vorherrschenden Erreger,
die sich in Blutkulturen neutropener Patienten fanden.***> In den 1960er Jahren, nach
Einfuhrung der Zytostatikatherapie in die klinische Praxis, waren Infektionen dieser
Patienten vor allem durch gramnegative Bakterien bedingt.'> Ab Mitte der 1980er Jahre
dominierten grampositive Kokken.'® Dies scheint mit der antibiotischen
Resistenzentstehung dieser Erreger sowie mit der zunehmenden Verwendung von
zentralvendsen Kathetern zusammen zu hangen.'® In den letzten Jahren zeigte sich
eine erneute Veranderung des Erregerspektrums. Gramnegative Bakterien werden nun
wieder haufiger nachgewiesen. Unterschiede des klinischen Managements dieser
Patienten, wie ein Rickgang der Fluorchinolon-Prophylaxe, werden dafiir verantwortlich

gemacht.*?

Gleichzeitig wird weltweit ein Anstieg an multiresistenten gramnegativen Erregern
beobachtet.'>1"18 Dass Infektionen mit multiresistenten Bakterien mit einer erhohten

Mortalitat assoziiert sind, wurde bereits nachgewiesen.”® Gerade im Verlauf von
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mehreren Fieberepisoden und antibiotischen Therapien kann es bei neutropenen
Patienten zu einer Verschiebung des Spektrums hin zu Erregern mit einer vermehrten
Antibiotikaresistenz kommen. So sind inzwischen auch bei dieser Patientengruppe
multiresistente gramnegative Bakterien (MRGN) als Infektionsursache zu erwarten.?*?*
Im grampositiven Bereich werden Vancomycin resistente Enterokokken (VRE)
zunehmend isoliert. Im Jahr 2005 belegte eine Studie einen direkten Zusammenhang
zwischen einer Infektion mit VRE und erhohter Mortalitét bei neutropenen Patienten.?
Aufgrund limitierter antibiotischer Therapieoptionen werden diese multiresistenten
Keime gerade bei schwerkranken hamatologischen Patienten zunehmend zum Problem

und stellen eine groRe klinische Herausforderung dar.*?*®

1.1.3 Einteilung der Infektionen bei Fieber in Neutropenie

Infektionen bei Fieber in Neutropenie lassen sich nach der DGHO in drei Gruppen

einteilen.?
a) Fieber unklarer Ursache (FUO, fever of unknown origin)

Unter Fieber unklarer Ursache versteht man Fieber ohne Hinweis auf einen

klinischen oder mikrobiellen Fokus.
b) Klinisch definiertes Fieber

Bei klinisch definiertem Fieber besteht ein eindeutiger, lokalisierter Hinweis auf eine
Infektion, beispielsweise eine Pneumonie, Haut- oder Weichteilinfektionen. Es fehlt
jedoch der Nachweis eines Erregers.

c) Mikrobiologisch definiertes Fieber

Mikrobiologisch definiertes Fieber erfordert einen Infektionsherd und einen damit
zusammenhéangenden, plausiblen Erregernachweis oder einen Erregernachweis in

einer Blutkultur ohne anderen Fokus.

1.1.4 Diagnostik und Therapie

In der Initialdiagnostik der febrilen Neutropenie ist die rasche Abnahme mehrerer

Blutkulturparchen wichtig. Entscheidend fir die Reduktion des Morbiditats- und
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Mortalitatsrisikos ist auRerdem die frihe Einleitung einer antibiotischen Therapie.
Standardmalig wird hier eine empirische Therapie begonnen, auch bei Patienten ohne
erkennbaren klinischen Fokus. Handlungsempfehlungen werden durch die AGIHO der
DGHO, durch die ,European Conference on Infections in Leukemia“(ECIL), sowie durch
die ,Infectious Disease Society of America® (IDSA) gegeben.??*# Je nach initialer
Risikoabschatzung und -einteilung der Patienten werden unterschiedliche
Empfehlungen ausgesprochen. Damit wird tber Applikationsart (oral oder intravengs),
Therapieort (ambulant oder stationar) und —dauer (abhangig oder unabhéngig vom
Ende der Neutropenie) entschieden (siehe auch 2.5.3.2). Die oft langzeitige Therapie
mit Breitspektrumantibiotika ist mit einem vermehrten Auftreten von Infektionen durch
Candida, Clostridium difficile und multiresistente Erreger assoziiert.?®?’ Auch kann es
durch die eingesetzten Medikamente zu Toxizitdten kommen. Daher sollte bei
neutropenen wie bei immunkompetenten Patienten eine unndtige antimikrobielle
Therapie soweit wie mdglich durch sorgfaltige klinische und diagnostische Beobachtung

vermieden werden.?®

1.2  Antimicrobial Stewardship

Die Entwicklung von Antibiotika im letzten Jahrhundert hat die medizinische Versorgung
und Lebenserwartung der Menschen entscheidend verbessert. Die klinische
Wirksamkeit von Antibiotika ist jedoch durch die Entstehung von Resistenzen gefahrdet.
Der unkritische Einsatz von Antibiotika in Human- und Veterinarmedizin treibt diese
antibakterielle Resistenzentwicklung weiter voran. Sie ist zu einer grof3en klinischen
Herausforderung und einem globalen Problem fir das 6ffentliche Gesundheitswesen
geworden.?®?® Hierbei geht es vor allem um das Aufkommen von Carbapenem-
resistenten gramnegativen Erregern, gegen die es nur wenige Behandlungsalternativen
gibt.3*® Auch jiungste Berichte tber Resistenzentwicklungen gegeniiber bisherigen

Reserveantibiotika, wie z. B. Colistin, geben Anlass zu groRer Sorge.*

In der Vergangenheit konnte der Entwicklung von Resistenzen die Einfuhrung von
neuen Antibiotika entgegen gesetzt werden. Nach Meinung von Experten wird die
EinfUhrung neuer Préaparate mit der Resistenzentwicklung in Zukunft jedoch nicht mehr
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Schritt halten. Ein verantwortlicher Umgang mit vorhandenen Antibiotika ist daher von
zentraler Bedeutung, um den Selektionsdruck und somit die weitere Ausbreitung
resistenter Erreger zu minimieren. Verschiedene Studien legen jedoch nahe, dass das
Verschreiben von Antibiotika in bis zu 50 % unsachgemaf oder tberflussig ist, sowohl

h.%23 Hier besteht offenbar

Im stationaren als auch im ambulanten Bereic
Verbesserungspotential. Die Anderung des Infektionsschutzgesetzes im Juli 2011 war
eine Reaktion des Gesetzgebers auf diese Situation. Nach dem neuformulierten Gesetz
ist sicherzustellen, dass ,Daten ... des Antibiotikaverbrauchs unter Bericksichtigung der
lokalen Resistenzsituation bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich
des Einsatzes von Antibiotika gezogen werden, und dass die erforderlichen
Anpassungen des Antibiotikaeinsatzes dem Personal mitgeteilt und umgesetzt werden®

(IfSG 823 Absatz 4).

Eine wichtige Mdglichkeit die Effektivtat von Antibiotika und anderer Antiinfektiva sicher
zu stellen, sind Antimicrobial-Stewardship-Programme (ASP). Der gleichzeitig
verwendete Name ,Antibiotic Stewardship“ wird in der aktuellen Literatur zunehmend
durch ,Antimicrobial Stewardship“ ersetzt. Diese Begriffsverdnderung verdeutlicht die
Ausdehnung des Programms auf andere Antiinfektiva wie Antimykotika und Virostatika.
Im deutschsprachigen Raum hat sich jedoch die Abklirzung ABS (AntiBiotic
Stewardship) durchgesetzt. Da diese sinngemald auch weitere Antiinfektiva mit

einschliel3t, wurde sie fur das in dieser Arbeit beschriebene Projekt gewahlt.

Unter ABS versteht man eine organisatorisch strukturierte Initiative einer medizinischen
Einrichtung, die darauf abzielt, die Verordnung von Antiinfektiva zu optimieren. Durch
verschiedene Methoden und Strategien soll Einfluss auf Auswabhl, Dosis, Therapiedauer
und Applikationsweise der jeweiligen Antiinfektiva genommen werden, um so ein
bestmdgliches Behandlungsergebnis fiir den Patienten zu erreichen.?® Ziel einer ABS ist
es, den Umgang mit Antiinfektiva so zu veradndern, dass Nebenwirkungen, Selektion
pathogener Keime und Resistenzentwicklungen verringert werden konnen. Auf3erdem
sollen Kosten fir die medizinische Versorgung mdoglichst gesenkt werden. Das

Hauptziel dabei bleibt aber eine verbesserte Patientenversorgung.*

Wichtige Voraussetzung fur die erfolgreiche Durchfihrung von ABS-Mal3nahmen ist ein
interdisziplinares Team. Im Optimalfall besteht dieses Team aus einem Infektiologen,

einem Fachapotheker fur klinische Pharmazie, einem Mikrobiologen sowie dem
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hygienebeauftragten Arzt des Krankenhauses.*® Es sollte von der Krankenhausleitung
den Auftrag, die Unterstitzung und die noétigen finanziellen Ressourcen zum
Durchfilhren des ABS-Programms erhalten.?* AuRerdem sollte das Team im Bereich

ABS geschult sein.®

Werden die Empfehlungen eines geschulten ABS-Teams
angenommen und umgesetzt, so hilft dies beispielsweise die Anzahl an nosokomialen
Infektionen zu vermindern sowie die Verordnungsqualitat von Antiinfektiva zu

%37 Eine systematische Ubersichtsarbeit zu ABS-MaRnahmen auf

steigern.
Intensivstationen zeigte zudem, dass Programme, die langer als 6 Monate bestehen,

mit einer Reduktion der Resistenzraten assoziiert sind.*®

Eine kontinuierliche Datenerhebung des Einsatzes von Antiinfektiva erlaubt den Effekt
von ABS-MalRnahmen und die Umsetzung von Leitlinien zu messen. Aul3erdem kdnnen
dabei Informationen Gber mdgliche Probleme in der Verordnung oder Uber Entwicklung

resistenter Keime entdeckt werden.*®

Im Dezember 2013 erschien eine S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Infektiologie (DGI) =zur Entwicklung von Antibiotic-Stewardship-Programmen in
Krankenh&usern (Titel ,Strategien zur Sicherung rationaler Anitbiotika-Anwendung im
Krankenhaus*).>® Diese enthalt wichtige Voraussetzungen und Komponenten von
Antibiotic-Stewardship-Programmen. Sie stitzt sich auf eine bereits 2007 erschienene
amerikanische Leitlinie sowie ein Cochrane-Review von Davey et al.>**°

Neben dieser Leitlinie reagierten die ,Infectious Diseases Society of America‘ (IDSA)
sowie die ,Society for Healthcare Epidemiology of America‘' (SHEA) mit einer Reihe von
Empfehlungen auf die zunehmende Resistenzentwicklung.***? Darunter ist auch ein
nationaler Aktionsplan, der unter anderem die ab 2020 verpflichtende Einfiihrung einer

Antimicrobial Stewardship fur Akutkrankenhauser enthalt.

1.2.1 Elemente und Strategien von ABS-Programmen

Die Leitlinie der DGI unterscheidet ABS-KernmalRnahmen von Malinahmen, die als
optional oder ergédnzend bewertet werden. Eine weitere Unterteilung von Moehring et al.
beschreibt 4 Gruppen von ABS-Interventionen. Danach gibt es aktive und passive
Strategien. Diese konnen jeweils vor bzw. nach Verschreibung der Antimikrobia

eingesetzt werden. Unter passive Strategien fallen z.B. die Bereitstellung einer lokalen
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Leitlinie sowie Schulungsmal3nahmen. Die hdchste Effektivitat haben aktive
MaRnahmen, die nach Verschreibung der Antimikrobia genutzt werden.*® Beispiele

daflr sind patientenbezogene Konsile mit Feedback sowie Antiinfektivavisiten.

Im Folgenden werden einige ABS-Malinahmen dargestellt. Diese werden gemal3 der
DGI-Leitlinie als KernmalBhahmen bezeichnet. Der Fokus liegt dabei auf den in der
Studie angewendeten Komponenten. Weitere Malinahmen, wie die
Verschreibungsrestriktion, werden im Diskussionsteil der Arbeit besprochen. Alle
Strategien zielen darauf ab, das therapeutische und diagnostische Management von

Infektionspatienten im Sinne einer erhéhten Leitlinienadhérenz zu optimieren.®

1.2.1.1 Patientenbezogenes Konsil mit Feedback und Intervention

Wahrend eines Konsils durch einen ABS-Experten erfolgt zunachst eine Patienten- bzw.
krankheitsbezogene Aufklarung durch den behandelnden Arzt. Die bisher verordneten
Antiinfektiva werden hinsichtlich Indikation, Substanzwahl, Dosierung, Applikationsart
und Therapiedauer analysiert. Ergebnisse klinischer, radiologischer und
mikrobiologischer Diagnostik inklusive Antibiogramm sowie Vorerkrankungen und
Komedikation des Patienten sollen dabei berticksichtigt werden. Gegebenenfalls gibt
der ABS-Experte Vorschlage zur Anderung der Therapie. Dies kann ein Absetzen,
Umstellen, Wechsel von intraventser zu oraler Verabreichungsart oder auch eine
Deeskalation der Therapie bedeuten. Unter Deeskalation versteht man eine
Therapievereinfachung im Sinne einer gezielten anstelle einer Breitspektrumtherapie.®
In Abhangigkeit von der Infektion und der mikrobiologischen Ergebnisse empfiehlt es
sich, beispielsweise beim Nachweis gramnegativer Erreger, von einer Kombinations-
auf eine Monotherapie umzustellen.** Sobald méglich soll von einer intravendsen auf
eine perorale Therapie umgestellt werden. Dies bringt mehrere Vorteile mit sich, u.a.
Verkirzung des Krankenhausaufenthaltes, verringertes Infektionsrisiko und verminderte
Kosten. AuBerdem ist der Patient mobiler.*® Bei Patienten mit Fieber in Neutropenie
bietet sich eine zeitnahe oder sogar initiale Oralisierung der Therapie v.a. in der Low
Risk Gruppe an.*® Patienten, fiir die ein infektiologisches Konsil sinnvoll ist, werden
computergestitzt oder durch Auswahl des behandelnden Stationsarztes bestimmt. Die
Effektivitat von einem patientenbezogenen Konsil mit Feedback und Intervention ist

bereits mehrfach untersucht und bestatigt worden. In einem Review zeigen Paskovaty
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et al. einen durch diese Strategie entstandenen verminderten Antibiotikaverbauch,

Kosteneinsparungen sowie gesunkene Resistenzraten auf.*

1.2.1.2 Antiinfektivavisite

Antiinfektivavisiten sollten regelmafdig und unabhangig von zusatzlich angeforderten
infektiologischen  Konsilen  stattfinden. Dabei  kbnnen die zuvor unter
,Patientenbezogenes Konsil mit Feedback und Intervention“ erwahnten Punkte in
direkter Interaktion und Diskussion mit dem behandelnden Arzt besprochen werden. Die
personliche Ricksprache erwies sich als erfolgreicher als die rein elektronische
Ubermittlung von Feedback.*” Optimalerweise ist diese Strategie gleichzeitig eine
SchulungsmalRnahme. Es sollte genug Zeit fur Fragen zu Grinden der empfohlenen
diagnostischen und therapeutischen Schritte sein. Antiinfektivavisiten stellen ein
entscheidendes ABS-Instrument zur Sicherstellung von Leitlinienadharenz dar. Damit
wirken sie sich positiv auf die Prozessqualitat aus.***® In einer Studie aus Hong Kong
wurde dies auch bei hamatologischen Patienten belegt. Regelmalige Konsile im
Rahmen von Antiinfektivavisiten fihrten zu verringertem Verbrauch von

Breitspektrumantibiotika bei Infektionen in der hdmatologischen Abteilung.*®

1.2.1.3 Lokale Leitlinie

Lokale Leitlinien gelten als Kernelement einer Antibiotic Stewardship. Im Idealfall sollen
lokal erhobene Resistenzdaten sowie besondere lokale Bedingungen in die Leitlinie
miteinbezogen werden. Eine Adhérenz an diese Leitlinien kann das
Behandlungsergebnis entscheidend verbessern.® Die lokale Leitlinie sollte sowohl
gedruckt, z.B. im Kitteltaschenformat, als auch elektronisch zur Verfligung stehen und
von jedem Computerarbeitsplatz aus unkompliziert zugénglich sein.* Bestandteile der
Leitlinie kdnnen auch in Form von Flowcharts oder SOPs (Standard Operating
Procedure) bereitgestellt werden. Behandlungspfade, die das Vorgehen innerhalb eines
Prozesses (z.B. beim Verdacht auf Katheterinfektion) schematisch darstellen,

vereinfachen Handlungsschritte und kénnen v.a. in der Notaufnahme hilfreich sein.*

Die Bereitstellung von Leitlinien allein fuhrt jedoch nicht unbedingt zu deren
Anwendung. Daher sollte sie mit anderen MalRnahmen, wie z.B. Fortbildungen,
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kombiniert werden.>! Verschiedene Studien haben nachgewiesen, dass diese
MalRnahmen sehr effektiv sein kdnnen. So wurde fir die ambulant erworbene
Pneumonie mehrfach gezeigt, dass das Einfuhren einer Leitlinie verbunden mit
intensiven Schulungsmafl3nahmen die Sterblichkeit sowie die mittlere Therapie- und
Liegedauer senkte.***® ** Fiir die Behandlung von Patienten mit Fieber in Neutropenie
ist die Datenlage sparlicher. Eine Studie von Zuckermann et al. erreichte in dieser
Patientengruppe mit den gleichen MalRnahmen eine signifikante Reduktion der
Mortalit.>® Die Verwendung von Leitlinien kann somit als Grundstein fiir weitere ABS-

MaRnahmen gesehen werden.>®

1.2.1.4 Fortbildung

Fortbildungen und Schulungen sind ein essentieller Teil von ABS-Programmen. Sie
sorgen fur die ndtigen Kenntnisse im Umgang mit antimikrobiellen Substanzen und
erhohen die Akzeptanz von ABS-Programmen. Da das erworbene Wissen oft keine
lange Bestandigkeit hat, sollten Schulungen wiederholt werden. Die aktive Anwendung
der besprochenen Themen und eine Kombination mit anderen Strategien kann zudem
hilfreich sein.® So kann z.B. auch in Einzelgesprachen wihrend Antiinfektivavisiten
infektionsbezogenes Wissen Ubermittelt werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Struktur und Organisation von Krankenhdusern ist
es sinnvoll, ABS-MaRnahmen an die lokalen Gegebenheiten anzupassen.*®*’
Dementsprechend kdnnen unterschiedliche Strategien gewahlt werden. Weitere
maogliche ABS-Interventionen werden im Diskussionsteil der Arbeit besprochen

(siehe 4.1.2).

1.2.2 ABS-Programme als qualitatssichernde Mal3Bnahme

Idealerweise sollten ABS-Programme als Routinemalinahmen zur Qualitatssicherung
angesehen werden.®” Voraussetzung fiir Qualitatssicherung ist deren Bewertung. Dies
erfolgt mithilfe sogenannter Qualitatsindikatoren.®®  Darunter versteht man
standardisierte, reproduzierbare MessgréRen, die Eigenschaften medizinischer
Versorgung messen. Solche Hilfsgrofien kdonnen z.B. arztliche Malinahmen, wie das

Durchfuhren einer klinischen Untersuchung, sein.
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Voraussetzung einer Qualitatsbewertung ist das Erfassen der Qualitatsindikatoren in
Form von Einzeldaten.”®® Fiir eine retrospektive Datenerfassung ist eine vorherige
Dokumentation der jeweiligen Qualitatsindikatoren notwendig. Eine Mallnahme, die
durchgefiihrt, aber nicht dokumentiert wurde, kann nicht in die Beurteilung der

Versorgungsqualitat eingehen.

Die Qualitdt der medizinischen Versorgung setzt sich aus Struktur- Prozess- und
Ergebnismerkmalen zusammen. Fir eine differenzierte Analyse dieser Qualitatsaspekte
wird daher bei der Qualitatsbewertung in Struktur-, Prozess- und Ergebnisindikatoren
unterteilt. In den folgenden Abschnitten sollen diese drei Teilaspekte der Qualitat erklart

werden.

1.2.2.1 Strukturqualitat

Unter Strukturqualitdt versteht man technische und personelle Voraussetzungen wie
z.B. die Qualifikation der Mitarbeiter oder auch die Ablauforganisation.
Strukturindikatoren fir ABSs wurden im Rahmen der deutschsprachigen S3-Leitlinie
sowie durch weitere Publikationen definiert.>>®%? Darin werden viele verschiedene
Voraussetzungen zur erfolgreichen Durchfihrung einer ABS genannt. So sollte
beispielsweise ein multidisziplinares ABS-Team existieren, das sich mindestens
zweimal jahrlich trifft. AuBerdem sollte Zugriff auf Antiinfektivaverbrauchszahlen und
Resistenzraten bestehen.®® Nur mit guter Ausstattung und ausreichend vorhandenen

Ressourcen kann ein hohes Niveau an Prozess- und Ergebnisqualitat erreicht werden.

1.2.2.2 Prozessqualitat

Prozessqualitat beschreibt die diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen, die fur
die Versorgung eines Patienten ergriffen werden oder nicht.®® Fir deren Bewertung
werden Verhalten und Abldufe wahrend der Behandlung analysiert. Die Umsetzung
diagnostischer Standards sowie das Verordnungsverhalten der Arzte werden uberpruift.
Sofern evidenz-basierte Leitlinien fur Diagnostik und Therapie vorhanden sind, spiegelt
die Prozessqualitat im Wesentlichen die Leitlinienadharenz wieder. Validierte
Prozessindikatoren einer ABS sind z.B. die Anzahl der abgenommenen

Blutkulturpéarchen oder die Auswahl der Initialtherapie.®*®?
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1.2.2.3 Ergebnisqualitat

Unter Ergebnisqualitat versteht man das Behandlungsergebnis, also den
Gesundheitszustand des Patienten. Da dieser nicht immer leicht zu objektivieren ist,
konnen auch andere Qualitatsaspekte als Ergebnisindikatoren festgelegt werden, deren
Grad der Zielerreichung dann beurteilt wird. Ein Kriterium bei ABS-MalRnahmen ist

beispielsweise die Frage, ob Antibiotika eingespart werden kénnen oder nicht.

In jedem ABS-Programm sollten geeignete Indikatoren zu diesen drei Qualitatsaspekten
festgelegt und verwendet werden. Die entsprechende S3-Leitlinie empfiehlt, je
mindestens drei Qualitatsindikatoren regelmafllig zu bestimmen. Mithilfe dieser

Qualitatsindikatoren kann die Effektivitat von ABS-MafRnahmen bewertet werden.*®

International gibt es jedoch keinen Konsens bezlglich der optimalen Messindikatoren.
Welche Parameter zur Beurteilung der Effektivitat von ABS-Programmen geeignet sind,
ist Gegenstand aktueller Diskussion. In den letzten Jahren wurde v.a. die Wirkung
dieser Programme auf Kosteneinsparung und Antibiotika-Resistenzraten analysiert.®*
Neuere Verdffentlichungen riicken jedoch patientenbezogene Outcomeparameter, wie

infektionsbezogene Mortalitat, in den Fokus des Interesses.®® (siehe auch 4.1.2)

1.3 ABS bei Fieber in Neutropenie

Wie oben ausfgefihrt, ist die Neutropenie nach einer intensiven Chemotherapie einer
der wichtigsten Risikofaktoren fur Infektionen. Nicht beherrschbare Infektionen stellen
auch heute noch die Haupttodesursache von Patienten mit malignen hamatologischen
Erkrankungen dar.?®* Ein optimales Infektionsmanagement dieser schwerkranken
Patienten ist daher wesentlich fur ihre Prognose. Zum Zeitpunkt der Entwicklung dieser
Studie gab es nur wenige publizierte Daten zu ABS-Mal3hahmen in diesem Bereich.
Weder die deutsche noch die amerikanische Leitlinie enthalt spezifische ABS-
Empfehlungen fiir besondere Gruppen wie die der immunkompromittierten Patienten.®®
Einige Autoren haben jedoch bereits lhre Erfahrungen mit ABS bei Patienten mit
malignen Erkrankungen geteilt. An dieser Stelle werden nur Arbeiten aufgefihrt, in
denen die bereits erlauterten ABS-Strategien bei hospitalisierten Patienten Verwendung
fanden.
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Zwei Studien untersuchten, ob die Einfuhrung eines klinischen Behandlungspfades fur
Patienten mit Fieber in Neutropenie die Mortalitat beeinflusste. Im Jahr 2014 wurden
von Rosa et al. Ergebnisse einer prospektiven Kohortenstudie publiziert.®’ In dieser
wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Befolgung einer lokalen Leitlinie
zu febriler Neutropenie und verringerten Mortalitatsraten festgestellt. Zuckermann et al.
zeigten 2008, dass die Kombination von Leitlinie und SchulungsmalRnahmen bei dieser
Patientengruppe effektiv sein kdnnen. Nach Einfihrung der ABS kam es ebenfalls zu
einer signifikant verringerten Mortalitdt von hospitalisierten Patienten.>® Die gleichen
Maflnahmen fuhrten in einer weiteren Vero6ffentlichung von Nucci et al. zu einem
verminderten Verbrauch von Glykopeptiden bei neutropenen Patienten. ® Diese

Studien verwendeten rein passive ABS-Strategien.

In einer weiteren Publikation aus dem Jahr 2011 wurde eine aktive ABS-Methode
(regelmalige Antiinfektivavisiten am 4. und 7. Therapietag von Patienten mit febriler
Neutropenie) eingesetzt. Dabei konnte trotz hoher Complianceraten kein signifikanter
Effekt auf Antibiotikaverbauch oder Resistenzraten erzielt werden.®® Unter den
publizierten Studien stellt dies somit ein bemerkenswertes Ergebnis dar. Festzuhalten
bleibt aber, dass keine negativen Auswirkungen auf h&matologische Patienten
festgestellt wurden, was fir die Sicherheit von ABS-MalRnahmen in der Behandlung

dieses Patientenkollektivs spricht.®

In den folgenden Studien sind passive und aktive ABS-Methoden kombiniert worden.
Jin et al. aus Singapur Uberpriften durch Konsile mit Feedback die Compliance mit
einem vorher eingefihrten Behandlungsleitfaden sowie verschiedene Endpunkte.
Eingeschlossen wurden insgesamt 248 Patienten mit 301Episoden febriler Neutropenie
bei soliden Tumoren und Lymphomerkrankungen aus zwei verschiedenen
Krankenh&usern. Ein Vergleich mit Daten, die vor Einfiihrung der ABS erhoben wurden,
oder mit einer Kontrollgruppe fand nicht statt. In dieser Studie wurden somit vorwiegend
epidemiologische Daten gesammelt und die Sicherheit einer ambulanten Behandlung
von Patienten in der Niedrigrisiko-Gruppe uberpriift.”® Cheng et al. filhrten nach
Implementierung einer Leitlinie und FortbildungsmalRnahmen Antiinfektivavisiten in einer
grol3en Universitatsklinik in Hong Kong durch. Zwei Jahre nach Beginn der Studie
wurden auch hamatologische Patienten miteingeschlossen. Erst mit Einschluss dieser

Patienten zeigte sich eine verminderte Anwendung von Breitspektrumantibiotika.
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Insgesamt wurden aufRerdem gesunkene Resistenzraten von Klebsiella spp. und E. coli
Isolaten festgestellt.” Die jeweiligen Auswirkungen der ABS-Initiative auf
unterschiedliche Abteilungen wurde nicht gepruft. Dieses ABS-Programm zeigt einen
multimodalen Ansatz, es nutzt also sowohl aktive als auch passive ABS-Strategien. Der
Effekt von ABS-Malinahmen auf die spezifische Gruppe der Patienten mit febriler

Neutropenie wurde jedoch nicht untersucht.

Bezlglich der Wirksamkeit eines multimodalen Antimicrobial Stewardship Programms in
dieser besonderen Patientengruppe besteht folglich weiterer Forschungsbedarf.

1.4. Fragestellung

Der aktuelle Forschungsstand verdeutlicht, dass Antimicrobial Stewardships helfen
kénnen, die Behandlung immunkompromittierter Patienten zu verbessern. Am Campus
Benjamin Franklin der Charité ist bisher keine ABS in der Abteilung fur Hamatologie und
Onkologie etabliert worden. Gleichzeitig eignet sich die in dieser Abteilung h&ufig
vorkommende und eindeutige Indikation fur eine Antibiotikatherapie, Fieber in
Neutropenie, gut zum Durchfihren einer ABS-MalRhahme. Zudem existieren neben
einer nationalen mehrere internationale Leitlinien, in denen ein detailliertes Vorgehen
bei Patienten mit Fieber in der Neutropenie beschrieben ist.?%42°

Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt einer multimodalen ABS auf die
Versorgungsqualitat bei Patienten mit Fieber und Neutropenie am Klinikum Benjamin
Franklin zu untersuchen. Dazu wurden Strategien gewahlt, die bisher gute Erfolge bei
friheren ABS gezeigt haben. Das Programm sollte eine lokale Leitlinie,
FortbildungsmalRnahmen sowie regelmallig stattfindende Antiinfektivakonsile und -
Visiten enthalten. Die Qualitatsbeurteilung erfolgte anhand von Indikatoren zur Prozess-
und Ergebnisqualitat. Die Prozessindikatoren hatten das Ziel, die Leitlinienadharenz der
eingesetzten diagnostischen und therapeutischen Mal3hahmen abzubilden. Um den
Einfluss der ABS in der Ergebnisqualitdt zu zeigen, wurden in der vorliegenden Studie
sowohl patientenbezogene Outcome-Parameter wie Mortalitat, als auch wirtschaftliche
Qualitatsindikatoren wie Antibiotikaverbrauch erhoben.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Der Effekt der ABS-Mal3nahmen auf die Versorgungsqualitat von Patienten mit Fieber in
Neutropenie wurde in einem Vorher-Nachher-Design untersucht. Hierfir wurden
definierte Qualitatsparametern tber je ca. 6 Monate vor (Evaluationsphase) und nach
(Interventionsphase) Einfihrung von ABS-MalRnahmen gemessen und miteinander
verglichen. Vor Beginn der Interventionsphase wurden die unter 2.4 aufgeflhrten ABS-
Elemente etabliert (siehe Abbildung 1).

Evaluationsphase (6 Monate) Interventionsphase (6 Monate)

Lokale Leitlinie, Forthildung,
Antiinfektiva-Visiten

Abbildung 1: Uberblick Studienverlauf

2.2. Auswahl der Patienten und der Stationen

Ziel dieser Studie war es, die Versorgungsqualitat stationdr behandelter Patienten mit
Fieber in Neutropenie zu erfassen und zu verbessern. Ambulant versorgte Patienten

wurden nicht bertcksichtigt.

Die Abteilung fur Hamatologie/Onkologie der Charité am Campus Benjamin Franklin
umfasst vier Stationen. Zwei davon sind auf Patienten mit hamatologischer
Grunderkrankung spezialisiert, eine dritte auf Patienten mit solider Tumorerkrankung.
AulBerdem gibt es noch eine palliativmedizinische Station. Aufgrund limitierter
personeller Ressourcen konnte nicht die komplette Abteilung fur Hamatologie/Onkologie
in die Studie miteinbezogen werden. Um dennoch den gro3tmdglichen Effekt bei einer
Patientengruppe mit hohem Risiko fur Fieber und Neutropenie zu erzielen, beschrankte
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das ABS-Programm sich auf die beiden auf hé&matologische Erkrankungen
spezialisierten Stationen.

Retrospektiv wurden die Daten samtlicher Patienten, die im Zeitraum vom 01.09.2012
bis zum 28.02.2013 (Evaluationsphase) mit Fieber in Neutropenie in der
hamatologischen Abteilung der Charité am Campus Benjamin Franklin behandelt
wurden, in eine neu erstellte Datenbank aufgenommen. Zur Identifizierung der
Patienten wurden alle Entlassungen der Abteilung fir Hamatologie/Onkologie im

gegebenen Zeitraum bezuglich der Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruft.

Die Interventionsphase begann nach Implementierung der ABS-MalRnahmen am
15.07.2014 und endete am 17.02.2015, als eine etwa gleiche Fallzahl wie in der
Evaluationsphase erreicht worden war. Uber den gesamten Zeitraum der
Interventionsphase wurden zweimal woéchentlich alle in der hamatologischen Abteilung
stationar behandelten Patienten gescreent und die anhand der Einschlusskriterien
identifizierten Patienten in die Studie aufgenommen. Auch in der Interventionsphase
erfolgte die Datenerhebung im Anschluss an alle durchgefiihrten Malinahmen und somit
retrospektiv.

Die retrospektive Auswertung routinemaflig erhobener Kklinischer Daten ist
obligatorischer Teil des Vertrags zwischen Patienten und der Charité. Alle Patienten
bzw. ihre rechtlichen Vertreter willigten schriftlich in diesen Vertrag ein. Dennoch wurde
vor Beginn der Studie das Studienprotokoll bei der zustandigen Ethikkommission der
Charité — Universitatsmedizin Berlin eingereicht und durch diese genehmigt.
(Ethikantragsnr.: EA4/060/13).

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren Fieber und Neutropenie bei hamatologischer bzw.
onkologischer Grunderkrankung gemald den Definitionen der aktuellen Leitlinie der

Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie?.

Als Fieber galt demnach eine einmalig gemessene orale Temperatur von =38,3 °C, eine
Temperatur von 238 °C fur 21 Stunde, oder eine zweifach gemessene Temperatur von

238 °C innerhalb von 12 Stunden. Als Neutropenie wurde eine Anzahl der neutrophilen
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Granulozyten <500/ul definiert.” Um den in der DGHO-Leitlinie nicht prézise definierten
Umstand der ,zu erwartenden Neutropenie“ zu erfassen, wurden fieberhafte Patienten
auch bei initialen Granulozytenzahlen >500/pl eingeschlossen, wenn aufgrund des
Verlaufs oder der vorangegangenen Therapie ein der Definition entsprechender
Granulozytenabfall zu erwarten war. Dabei wurde eine Zeitspanne von maximal 7 Tagen
nach Fieberbeginn festgelegt, innerhalb derer es zu einem Abfall der Granulozyten auf
<500/ul kam. Umgekehrt wurde ein Fieber nach Ende der Neutropenie nicht als

neutropenes Fieber gewertet.

Eine erneute Episode von Fieber in Neutropenie eines Patienten, der in demselben
stationaren Aufenthalt bereits eingeschlossen worden war, wurde nur dann als neue
Fieberepisode angesehen, wenn zwischen Fieberende und erneutem Fieberbeginn
mindestens 14 Tage lagen. Ausgeschlossen wurden Patienten, die unter einer bereits
bekannten Infektion litten oder eine antibiotische Therapie erhielten. Davon

ausgenommen waren antimikrobielle Prophylaxen.

2.4  Setting und Durchfuhrung der ABS-Elemente

Die Antibiotic Stewardship MalRBhahmen wurde auf den hamatologischen Stationen 1A
und 1B der Charité am Campus Benjamin Franklin durchgefuhrt. Die beiden Stationen
umfassen 42 Betten. Das ABS-Team bestand aus zwei Infektiologen (ein Oberarzt der
Abteilung fur Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie sowie ein Oberarzt
der Abteilung fir Hamatologie und Onkologie) und der Doktorandin. Alle Mitglieder des
ABS-Teams waren im Bereich Antibiotic Stewardship fortgebildet, wie es die oben

genannte Leitlinie vorsieht.*® Eingesetzt wurden die folgenden ABS-Elemente:

— Lokale Leitlinie

— Dokumentationsbogen

— Fortbildung / Informationsveranstaltung
— standardisierte Dokumentationshilfe

— Antiinfektivavisiten
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2.4.1 Lokale Leitlinie

Eine lokale Leitlinie fir den Umgang mit Fieber und Neutropenie wurde in Form eines
Heftes fur die Kitteltasche zur Verfligung gestellt. Die Leitlinie orientierte sich dabei vor
allem an den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO
(AGIHO).*™* Erganzend wurden auch die Leitlinien der IDSA und ECIL-4
beriicksichtigt.>#? Aufgrund unterschiedlicher Resistenzsituationen im amerikanischen
und européischen Ausland und damit teilweise abweichender diagnostischer und
therapeutischer Empfehlungen, hatten diese jedoch keine Prioritdt. Zur besseren
Handhabung wurde die lokale Leitlinie in Form von Flowcharts erstellt (siehe Abbildung
2, Auszug aus der lokalen Leitlinie). Sie umfasste Hinweise zum klinischen
Management von Fieber in Neutropenie ohne Fokus, von febriler Neutropenie und
Lungeninfiltraten, V.a invasive Mykosen und Katheterinfektionen. Damit deckte sie die
Diagnostik und Behandlung einiger wichtiger Infektionen der Hamatologie ab und sollte
nicht nur fir die Inhalte der Studie verwendbar sein. Beispielsweise enthielt die lokale
Leitlinie auch den MASCC-Score, der international zur Stratifizierung in Niedrig- bzw.
Hochrisikogruppen verwendet wird, obwohl dieser nicht in der Auswertung
beriicksichtigt wurde. So sollte den aufnehmenden Arzten die Entscheidung zur Frage
der stationaren versus ambulanten Therapie erleichtert werden. Die Leitlinienhefte
wurden wahrend der Fortbildung zu Beginn der Intervention sowie wahrend der
Antiinfektivavisiten an alle &rztlichen und studentischen Mitarbeiter der beiden Stationen
ausgehandigt.

2.4.2 Dokumentationsbogen

Als weiteres ABS Element wurde ein Dokumentationsbogen eingefiihrt. Zur
Dokumentation von Beschwerden und Untersuchungsbefunden der Patienten ist,
gemald der Routineversorgung im CBF entweder der Aufnahmestatusbogen oder, bei
bereits stationar versorgten Patienten, das Feld ,arztliche Notizen® am Unterrand des
klinischen Verlaufsbogens vorgesehen. In der Auswertung der Daten der
Evaluationsphase zeigte sich, dass die Dokumentation von neu aufgetretenen
subjektiven und objektiven Symptomen nur unregelmaRig erfolgte. Dies war
insbesondere bei Patienten mit stationar aufgetretenem Fieber der Fall. Um dieses
Merkmal der Prozessqualitat zu verbessern, wurde fur die Interventionsphase eine

standardisierte Dokumentationshilfe in Form eines Dokumentationsbogens eingefihrt.
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Dieser wurde mit einem von der Abteilung zeitgleich eingefihrten Bogen zur Erfassung
der SIRS (Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom) - bzw. Sepsiskriterien
kombiniert und in die Patientenkurven eingelegt. Darauf wurden in Tabellenform einige
wichtige diagnostische und anamnestische Parameter abgefragt, die taglich aktualisiert
werden konnten. Durch Auswahl aus einer Checkliste sollten auf dem Bogen auf3erdem
Symptome, Befunde und resultierende MalRnahmen bei Patienten mit Fieber in

Neutropenie dokumentiert werden.

2.4.3 Fortbildung

Wahrend einer ersten Fortbildungsveranstaltung im Januar 2014 wurde das Projekt den
arztlichen Mitarbeitern der hamatologischen Abteilung vorgestellt. Ziel der Fortbildung
war in erster Linie, Akzeptanz und Unterstitzung fur das Programm zu gewinnen und
Informationen zu den einzelnen Interventionen zu liefern. Um die Motivation zur
Umsetzung der ABS-Mal3nahmen zu erhdhen, wurden Sinnhaftigkeit und Zielsetzung
von ABS vor dem Hintergrund der zunehmenden Resistenzentwicklung und anderer
Kollateralschaden einer Antibiotikatherapie, wie die C. difficile Infektion, erlautert.
AnschlieBend wurden die erstellten Flowcharts der Leitlinie zum klinischen
Management von Fieber in Neutropenie vorgestellt und diskutiert. Anhand der
Prasentation der in der Evaluationsphase erhobenen Daten wurden einige Punkte
besonders herausgestellt. So konnte auf Schritte im Behandlungspfad hingewiesen
werden, die sich in der ersten Phase als problematisch erwiesen hatten. Wo bisher
nicht ausreichend leitlinienadhérent gehandelt wurde, versuchte das Team ein
Verbesserungspotential aufzuzeigen. Schlief3lich wurde der Bogen zur standardisierten

Dokumentationshilfe und dessen Verwendung vorgestellt.

2.4.4 Antiinfektivavisite

In Absprache mit den behandelnden und leitenden Arzten wurden Art und Haufigkeit der
Antiinfektivavisiten festgelegt. Die Stationen wurden zweimal pro Woche, dienstags und
freitags, visitiert. Dabei wurden die Kurvenblatter und elektronischen Daten aller
Patienten gesichtet, um diejenigen mit Fieber und Neutropenie ausfindig zu machen
und einen Uberblick liber das bisherige infektiologische Management zu gewinnen.
Gegebenenfalls gab das ABS-Team Empfehlungen zur Optimierung der Fokussuche

und der antimikrobiellen Therapie ab. Zur Motivation der Mitarbeiter wurde ferner
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Feedback zu bisheriger Diagnostik und antimikrobieller Therapie sowie zum
Dokumentationsstatus gegeben. Dabei wurden Auswahl und Therapiedauer der
Antiinfektiva mit den behandelnden Arzten diskutiert. Komplexe Falle wurden

ausfuhrlich mit den Stationsarzten besprochen.

2.5 Untersuchte Parameter

2.5.1 Basischarakteristika

Neben allgemeinen Patientencharakteristika wurden einige relevante klinische
Parameter erfasst. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Basischarakteristika

Alter
Geschlecht

Grunderkrankung (Akute Leukamie/ Lymphom/ andere hamatologische Erkrankung/ solider
Tumor)

Fieberbeginn ambulant / wahrend stationdrem Aufenthalt
Fieberdauer

Leukopenie-, Neutropeniedauer

Neutropeniedauer bis Fieberbeginn

Hochdosis-Chemotherapie oder Autologe PBSCT / Chemotherapie in Standarddosis vor
Fieberepisode

Antibiotikaprophylaxe (bei stationarem Fieberbeginn)

Legende: Autologe PBSCT = autologe periphere Blutstammzelltransplantation

Die in der AGIHO und in anderen Leitlinien vorgesehene Stratifizierung in Hochrisiko-
versus Niedrigrisikogruppe zur Identifizierung von ambulant mit oralen Antibiotika zu
behandelnden Patienten war kein Gegenstand der Auswertung, da nur stationar

behandelte Patienten eingeschlossen wurden.
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2.5.2 Messung der ABS-Qualitat

Um die Effektivitdit des ABS-Programms zu evaluieren, wurden Qualitatsindikatoren
genutzt. Diese Messinstrumente wurden zu Patientenkollektiv. und lokalen
Gegebenheiten passend ausgewdahlt. Die Auswahl orientierte sich dabei an
evidenzbasierten bzw. in Leitlinien empfohlenen Parametern. (siehe auch 4.1.3).
Enthalten waren Indikatoren zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat. Fir jeden

dieser Qualitatsbereiche wurden mehrere Parameter untersucht.

2.5.3 Strukturindikatoren

Zur Verbesserung der Strukturqualitat tragen alle strukturellen Faktoren bei, die eine
ABS ermdglichen. Im Rahmen dieser Studie waren dies die Konstituierung eines ABS-
Teams, das sich regelmalig trifft, sowie alle unter 2.4 genannten ABS-Interventionen.

2.5.4 Prozessindikatoren

Fur die Beurteilung der Prozessqualitat werden MafRnahmen und Ablaufe wahrend der
Behandlung analysiert (siehe 1.2.2.2). Nur dokumentierte Prozessindikatoren kdénnen in
die Qualitatsbeurteilung miteinbezogen werden. Daher galten in dieser Studie nicht
dokumentierte MaRnahmen als nicht durchgefihrt. Bei den gewéhlten Indikatoren
handelte es sich durchweg um medizinisch relevante MalRBhahmen bzw. Parameter.
Gemald den Regeln der guten klinischen Praxis ist deren Dokumentation Bestandteil

einer qualitativen Versorgung.

2.5.4.1 Initialdiagnostik

Gemal der Leitlinie der AGHIO der DGHO sollen bei Fieberbeginn Symptome und ein
klinischer Untersuchungsstatus der Patienten erhoben und dokumentiert werden.?
Dabei soll v.a. auf Haut- oder Schleimhautveranderungen, Kathetereinstichstellen,
respiratorische, abdominelle und urogenitale Befunde als mdglichen Fieberfokus
geachtet werden.? Wahrend die Evaluationsphase wurden Aufnahmestatusbogen oder,
bei bereits stationar versorgten Patienten, das Feld ,arztliche Notizen® am Unterrand
des klinischen Verlaufsbogens auf dokumentierte Befunde tUberprift. Zur Erleichterung
der Dokumentation von Beschwerden und Untersuchungsbefunden der Patienten

wurde zu Beginn der Interventionsphase der Dokumentationsbogen eingefiihrt (siehe
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2.4.2). Hier konnten Fokushinweise und resultierende diagnostische MalRnahmen bei
Fieber in Neutropenie einfach und schnell notiert werden. Neben dieser
Dokumentationsmoglichkeit wurden wahrend der Interventionsphase weiterhin

Aufnahmestatus- und klinischer Verlaufsbogen auf notierte Befunde Uberprtift.

Als weiterer Prozessindikatoren der Initialdiagnostik wurde eine Blutbildbestimmung zu
Fieberbeginn festgelegt. Bei Patienten mit ambulant aufgetretenem Fieber sollte bei
Aufnahme ein Differentialblutbild erfolgen, um eine eventuelle Neutropenie mdglichst
schnell zu diagnostizieren und die Patienten ggf. zu isolieren. Aul3erdem sollte bei
dieser Patientengruppe ein Rontgenbild des Thorax in zwei Ebenen durchgefihrt

werden.

Ein weiterer Prozessindikator der Initialdiagnostik war die Abnahme von Blutkulturen.
Gemal aller verfugbaren Leitlinien sollten mindestens zwei Parchen, moglichst gleich
nach Fieberbeginn und vor Start der antibiotischen Therapie, abgenommen werden.
Gab es einen zentralvendsen Katheter, so sollte aus diesem ebenfalls ein Parchen

abgenommen werden.?
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2.5.4.2 Initialtherapie

Initialtherapie unmittelbar nach Abnahme von BK: Piperacillin/Tazobactam
(Abweichung: Begrindung dokumentieren)

¥

= Klinische Verschlechterung?

Ja Nein

Fieberpersistenz
nach 72-96h?

Nein
Ja
Re-Evaluation: Status, Therapie beenden bei
>2 BK, tgl. 1-2 x Aspergillus-Ag = Persistierender Neutropenie nach 7
HR CT-Thorax afebrilen Tagen.

Y
Eskalation auf Meropenem oder Zienam®
(Abweichung: Begriindung dokumentieren)

v

Fieberpersistenz
nach 72-96h?

¢ + BeiAnstieg Neutros > 1000/ul nach 2
afebrilen Tagen
(Abweichung: Begrindung dokumentieren)

73

Nein

Ja

Re-Evaluation: Status
= 2 BK, Aspergillus-Ag
Infektiologisches Konsil

v

Zusatzlich praemptive Therapie mit
Breitspektrum-Antimykotikum
(Abweichung: Begrindung dokumentieren)

Abbildung 2: Management von High-Risk Patienten mit Fieber ohne Fokus und Neutropenie, Auszug

aus lokaler Leitlinie, S.3, BK=Blutkultur, h=Stunden, tgl.=téglich, Aspergillus-Ag=Aspergillus-Antigen

Die Auswahl der Initialtherapie wurde mithilfe von Leitlinienempfehlungen tberpruft. Fur
die Evaluationsphase galt eine Therapie gemaR den AGIHO? Leitlinien als adhérent.
Darunter fallen pseudomonasaktive Antibiotika (Ceftazidim, Cefepim,
Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Imipenem.) Um einen klaren Algorithmus
vorzugeben wurde in der fur das Projekt erstellten hausinternen Leitlinie eine
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Monotherapie mit Piperacillin/Tazobactam empfohlen (siehe Abbildung 2). In der
Evaluationsphase wurde folglich nur noch diese Therapie als leitlinienkonform
angesehen. Eine Abweichung von der Erstlinientherapie mit dokumentierter
Begriindung wurde ebenfalls als leitlinienadhérent bewertet. Mégliche Begriindungen
fur Abweichungen waren z.B. eine Allergie gegen Erstlinientherapeutika oder eine
Besiedlung des Patienten mit resistenten Erregern, die eine Anpassung im Sinne einer

kalkulierten Initialtherapie erforderten.

2.5.4.3 Diagnostik und Therapie im Verlauf

Bei fehlender Entfieberung soll laut AGIHO sowie hausinterner Leitlinie nach 72- 96
Stunden reevaluiert werden (1. Reevaluation). Dazu gehéren eine erneute klinische
Untersuchung des Patienten, die erneute Abnahme von zwei Blutkulturparchen, von
Aspergillusantigen und die Durchfihrung einer HR-CT (hochauflésende
Computertomographie). Bei Kklinischer Instabilitat soll die antibiotische Therapie
umgestellt werden. Dabei sollte auf Imipenem oder Meropenem eskaliert werden. In der
Interventionsphase wurde wahrend Antiinfektivavisiten und Fortbildung mehrfach auf
die Moglichkeit hingewiesen, bei Fieberpersistenz und klinischer Stabilitdt nicht zu

eskalieren.”?

Die Infektion eines zentralventsen Zugangs stellt bei Fieber unklarer Ursache eine
wichtige Differentialdiagnose dar. Zwar ist bei V.a. Katheterinfektion eine empirische
Gabe von Vancomycin nicht zwingend notwenig.”®> Da aber Infektionen zentraler
Venenkatheter (ZVK) einen schwerwiegenden Morbiditatsfaktor darstellen, wurde eine
empirische Eskalation auf Vancomycin bei Fieberpersistenz in dieser Studie unter
bestimmten Umstanden als angemessen betrachtet. Eine Mdglichkeit hierbei war das
Vorliegen von klinischen Hinweisen auf eine Katheterinfektion. Diese mussten allerdings
mindestens einmal auf Verlaufs- oder Dokumentationsbogen notiert worden sein.
Ahnlich wurde mit einem Nachweis von fiir ZVK-Infektionen typischen grampositiven
Erregern (z.B. Koagulase-negative Staphylokokken, Staphylokokkus aureus)
umgegangen. Da das zugehorige Antibiogramm oft einige Tage nach dem Nachweis
des Bakteriums erscheint, wurde eine friihzeitige Eskalation auf Vancomycin als
angemessen eingestuft. Stellte sich nach Empfang des Antibiogramms jedoch eine

mangelnde Indikation fir Vancomycin heraus, sollte wieder deeskaliert werden. Ist in
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einem solchen Fall keine Deeskalation erfolgt oder wurden keine klinischen Hinweise
fur eine ZVK-Infektion dokumentiert, wurde eine mangelnde Indikation fur Vancomycin
notiert. (siehe auch 2.5.4.1).

Bei der Erfassung einer erfolgten Therapieumstellung wurde auf3erdem Uberpruft, ob zu
frih (vor Ablauf von 72 Stunden und ohne Dokumentation von klinischer Instabilitat)
eskaliert wurde. Bei Fieberpersistenz um weitere 72 — 96 Stunden soll eine erneute
Reevaluation stattfinden (2. Reevaluation). Darunter wird eine wiederholte klinische
Untersuchung, Abnahme von Blutkulturen und Aspergillusantigen sowie eine
Therapieerweiterung um ein Breitspektrumantimykotikum (Voriconazol, Caspofungin)
verstanden. Daruber hinausgehende Fieberpersistenz und das weitere therapeutische

und diagnostische Vorgehen waren nicht Gegenstand der Studie.

Fur alle Patientenfalle mit klinisch definiertem Fieber (siehe 1.1.3) wurde registriert, ob
eine adaquate antimikrobielle Therapie erfolgt ist. Im Falle einer Pneumonie wurde des
Weiteren erfasst, ob bei auffaligem CT und ohne Kontraindikationen eine BAL

(Bronchoalveolare Lavage) durchgefihrt wurde.

Bei mikrobiologisch definiertem Fieber (siehe 1.1.3) wurde bewertet, ob eine zeitnahe
und antibiogrammgerechte Anpassung der Therapie erfolgte. Als zeitnah wurde ein
Anpassung 4 Tage nach Abnahme der spater positiven Blutkultur angesehen.
AuBerdem wurde eine durchgefuhrte bzw. nicht durchgefihrte (sofern gemali

Antibiogramm mdgliche) Deeskalation der antibiotischen Therapie als Indikator erfasst.

Fur Patienten mit Fieber unklarer Ursache (siehe 1.1.3) wurde die Therapiedauer nach
den Absetzkriterien der AGIHO der DGHO analysiert (siehe Abbildung 2).> Dabei
wurden Fieberepisoden mit zu kurzer und zu langer antibiotischer Therapie

ausgewertet.

2.5.5 Ergebnisindikatoren

Gemal3 den Empfehlungen der S3-Leitlinie der DGI beziglich ABS-Kernstrategien
wurden zur Uberprifung der Ergebnisqualitat drei Parameter ausgewahlt.®® Diese

werden im Folgenden vorgestellt.
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2.5.5.1 Qualitat der Diagnostik

Zur Beurteilung der Qualitat der Diagnostik erfolgte die Einteilung der Fieberepisoden in
3 Gruppen: FUO, klinisch definiertes Fieber und mikrobiologisch definiertes Fieber
(siehe 1.1.3) Der Anteil an klinisch oder mikrobiologisch definiertem Fieber galt dabei
als Mal3 der Qualitat der Diagnostik. Konnte im Verlauf einer Fieberepisode vor und
nach Reevaluation kein Fokus ausgemacht werden, erfolgte die Zuteilung zur FUO-

Gruppe.

Als Klinisch definiertes Fieber galt z.B. die Pilzpneumonie. Zur Diagnosestellung
wurden die Definitionskriterien flr invasive Mykosen der Invasive Fungal Infections
Cooperative Group (IFICG) der European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)/ National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group (MSG) herangezogen.” Demnach wurden die invasiven Mykosen in mégliche,
wahrscheinliche und gesicherte Infektion unterteilt. Zur Diagnosestellung von
Katheterinfektionen wurden die Definitionskriterien der lokalen Leitlinie herangezogen.
Diese teilten die Infektionen in Anlehnung an die entsprechende AGIHO Leitlinie
ebenfalls in mégliche, wahrscheinliche und gesicherte Katheterinfektion ein.”® Als
mikrobiologisch definiertes Fieber galten beispielsweise Erregernachweise aus
Blutkulturen. Koagulase negative Staphylokokken mussten in mindestens zwei separat
abgenommen Blutkulturen nachgewiesen werden, um nicht als Kontamination zu

gelten.

Gab es sowohl einen klinischen als auch einen mikrobiologischen Grund fur das Fieber
wurde die Episode zur mikrobiologisch definierten Gruppe gezahlt. Weitere Diagnostik
und Therapie bei diesen beiden Fieberarten wurden aufgrund der Uneinheitlichkeit der

Infektionen nur noch beschrankt dokumentiert.

2.5.5.2 Einsparpotential an Antibiotika

Es wurde gemall der genannten Absetzkriterien der AGIHO der DGHO die
Uberverordnung von Antibiotika bei Patienten mit FUO analysiert. 2 Die Uberverordnung
wurde in zwei unterschiedlichen Mal3einheiten erhoben. Zum einen in Antibiotikatagen
(Days of Therapy, DOT) zum anderen in DDD (Defined Daily Dose). Die DDD ist eine

internationale von der WHO (World Health Organization) festgelegte Mal3einheit im
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Arzneimittelverbrauch. Sie beschreibt die durchschnittiche Tagesdosis eines
Medikaments fir dessen Hauptindikation bei Erwachsenen. Vorteil gegenuber der
Angabe in Antibiotikatagen ist, dass die DDDs von mehreren gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln bei einem Patienten addiert werden konnen. So kann eine

Vergleichbarkeit von Antibiotikaverbrauchsdaten hergestellt werden.”

2.55.3 Mortalitat

Als dritter Ergebnisindikator wurde die Mortalitat der Patienten innerhalb von 30 Tagen
nach Fieberbeginn gewahlt. AuRerdem wurde die Uberlebensrate 100 Tage nach
Fieberbeginn dokumentiert.

2.6 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten der beiden Phasen wurden miteinander verglichen. Die
statistischen Analysen wurden mit GraphPad Prism, Version 6, durchgefuhrt. Dazu
erfolgte eine statistische Beratung im Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie
der Charité.

Die Daten sind, sofern nicht anders gekennzeichnet, sowohl in Tabellen und
Abbildungen als auch im Text als Median (25. — 75. Perzentile) oder als absolute Zahl
mit prozentualem Anteil am jeweiligen Kollektiv angegeben. Unter den unter 2.3
genannten Bedingungen ist von nicht verbundenen Stichproben ausgegangen worden
Fir den Vergleich wurden daher statistische Tests fur unverbundene Stichproben
genutzt. Metrisch skalierte Variablen fanden vor allem bei Subgruppenanalysen mit
kleinen Stichproben Verwendung. Statistische Tests flr nicht-parametrisch verteilte
Daten zeigen sich bei kleinen Populationen weniger empfindlich gegentber
AusreiRern.” Daher erfolgte die Datenanalyse kontinuierlicher Variablen mittels Mann-
Whitney-U Test fur nicht normalverteilte Daten. Fur die Analyse binarer oder
kategorischer Variablen kam der Fishers Exact Test zur Anwendung. Statistische
Signifikanz wurde ab einem p-Wert <0,05 angenommen. Zur Vermeidung einer a-
Fehler-Kumulierung erfolgte bei der Analyse von Subgruppen eine a-Niveau-
Adjustierung. Hierfir wurde das a-Niveau (0,05) durch die Anzahl der Einzeltests

dividiert und das korrigierte a-Niveau galt als Obergrenze der statistischen Signifikanz.
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3. Ergebnisse

Zur vereinfachten Darstellung wurde die Evaluationsphase in Abbildungen und Tabellen

der Ergebnisse als Phase | und die Interventionsphase als Phase Il bezeichnet.

3.1 Patienteneinschluss

Von allen Entlassungen zwischen dem 01.09.2012 bis 28.02.2013 wurden 82 passende
Patientenfalle mit Fieber und Neutropenie gefunden und in die Studie eingeschlossen.
Davon stellten sich 33 mit Fieber in der Notaufnahme vor. Wahrend der
Interventionsphase vom 15.07.2014 bis 17.02.2015 entsprachen 83 Falle den
Einschlusskriterien, von denen 26 bereits ambulant Fieber entwickelt hatten. Das
detaillierte Ein- und Ausschlussverfahren ist in Abbildung 3 dargestellt. 11 Patienten der
Evaluationsphase und 12 Patienten der Interventionsphase hatten zwei oder mehr
Fieberepisoden. Die maximale Anzahl an Fieberepisoden pro Patient lag bei vier.

PHASE II:

Screening bei
Antiinfektivavisite

PHASE I:
Datenbankscreening

106 Falle 91 Falle

Wegen vorbestehender

Therapie / bekannter Wegen vorbestehender

Therapie / bekannter

Infektion | Infektion
ausgeschlossen: 26 . "
Flle ausgeschlossen: 9 Fille
82 Fille 83 Falle

Abbildung 3: Ein- und Ausschlussverfahren als Flussdiagramm. Phase I= Evaluationsphase, Phase Il =
Interventionsphase.
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3.2  Studienpopulation

Zur Charakterisierung der Population und zum Vergleich der in Evaluations- und
Interventionsphase eingeschlossenen Patienten wurden Alter, Geschlecht sowie einige

weitere klinische Parameter erfasst. (Siehe Tabelle 3)

Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesign kam es zu leichten Unterschieden der
Patientencharakteristika in beiden Gruppen bei zwei Parametern. Das in der
Interventionsphase eingeschlossene Patientenkollektiv enthielt signifikant mehr Falle
mit soliden Tumoren als Grunderkrankung. Aul3erdem war die
Krankenhausverweildauer dieser Gruppe signifikant langer als bei den Patientenféllen

der Evaluationsphase.
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Tabelle 3: Basischarakteristika im eingeschlossenen Patientenkollektiv

Variable Phase | (n=82) Phase Il (n=83) p-Wert

Patientenzahl 58 64
Patienten mit >1 Fieberepisode 14 12 0,51
Alter (Range) 61* (18-78) 60* (21-93) 0,92
Geschlecht weiblich 29 (35) 31 (37) 0,87
Grunderkrankung:
- Akute Leukamie 47 (57) 53 (64) 0,43
- Lymphom 30 (37) 23 (28) 0,25

davon Multiples Myelom 7 (9) 5 (6) 1,00
- andere hamatologische Erkr. 5 (6) 1(1) 0,12
- solider Tumor 0 (0) 6 (7) 0,029
Ambulanter Fieberbeginn 33 (40) 26 (31) 0,26
Stationarer Fieberbeginn 49 (60) 57 (69) 0,26
jochdosscrematerai 5460 6109
Leukopeniedauer bis
Fieberbeginn:
<0 Tage 25 (31) 16 (21) 0,15
0 - 6 Tage 40 (49) 40 (51) 0,87
> 7 Tage 16 (20) 22 (28) 0,27

Patienten mit
Antibiotikaprophylaxe vor 35 (71) 50 (88) 0,05
stationarem Fieberbeginn

Krankenhausverweildauer in

21* 27* 0,003
Tagen

Legende: Die Daten sind als *Median (25. — 75. Perzentile) oder, falls nicht weiter gekennzeichnet,
absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. Erkr.=Erkrankungen, Autologe PBSCT = autologe periphere

Blutstammzelltransplantation. Phase I= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.
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3.3 Prozessindikatoren

3.3.1 Initialdiagnostik

Von den Patienten angegebene Beschwerden wurden in der Interventionsphase im
Vergleich zur Evaluationsphase deutlich 6fter dokumentiert (64 % vs. 40 %, siehe
Abbildung 4). Insgesamt, sowie im Bereich der Falle mit stationdrem Fieberbeginn
konnte die Dokumentation von Symptomen signifikant gesteigert werden (p-Wert

insgesamt: 0,003; p-Wert stationar: 0,005).

Prozessindikator: Symptomerfassung

60 - Bl rPhase |
o Bl Phase Il
o]
o
2
o 40 4
L
2
o
o
b 204
<
©
N
c
<

O-

gesamt amb.Beginn stat.Beginn

Abbildung 4: Dokumentation von Symptomen. amb. Beginn = ambulanter Fieberbeginn, stat. Beginn =

stationarer Fieberbeginn. Phase |= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

Vergleichbare Ergebnisse konnten bei der Dokumentation der Untersuchungsbefunde
zu Fieberbeginn beobachtet werden (siehe Abbildung 5). Wieder konnte sowohl
insgesamt, als auch bei stationarem Fieberbeginn eine signifikante Steigerung erzielt
werden (p-Werte: 0,020; 0,013). Dies zeigte sich auch an einer haufigen Verwendung
der Dokumentationshilfe. In 53 von 74 Fallen, bei denen ein solcher Bogen in der Kurve

zur Verfiigung stand, wurde mindestens einmal eine Notiz darauf verfasst.
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Prozessindikator: dokumentatierter Status

60 1
g Bl rPhase |
S Bl Phase Il
2
o 40
w
o
S
Q
= 201
ey
©
N
c
<
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Abbildung 5: Dokumentation klinischer Status. amb. Beginn = ambulanter Fieberbeginn, stat. Beginn =

stationarer Fieberbeginn. Phase |= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

Ein wichtiger Prozessindikator der initialen Diagnostik war die Anzahl der
abgenommenen Blutkulturen. Wie Abbildung 6 veranschaulicht, konnte die geforderte
Abnahme von zwei oder mehr Blutkulturpdrchen nach Implementierung der ABS-
MalRnahmen signifikant gesteigert werden (Evaluationsphase 23 %, Interventionsphase
66 %, p-Wert:<0,0001). Auch Falle, in denen uberhaupt keine Blutkultur bei
Fieberbeginn abgenommen wurde, konnten von 12 % auf 4 % gesenkt werden (p-
Wert:0,187). Eine Differenzierung in zentralvendés bzw. peripher entnommene
Blutkulturen konnte wegen mangelnder Dokumentation auf den mikrobiologischen
Anforderungsscheinen nicht erfolgen.
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Prozessindikator: Blutkulturabnahme
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Abbildung 6: abgenommene Blutkulturparchen. BK = Blutkulturparchen, Phase |= Evaluationsphase,

Phase Il = Interventionsphase.

Bei Patienten, die bereits ambulant Fieber entwickelt hatten, wurden auf3erdem die in
Tabelle 4 dargestellten diagnostischen Parameter Uberprift. Dabei zeigte sich, dass ein
Rontgenbild des Thorax unmittelbar nach stationarer Aufnahme haufiger durchgefiihrt

wurde. Dieser Trend war allerdings nicht signifikant.

Tabelle 4: Initialdiagnostik bei ambulant aufgetretenem Fieber

Variable Phase | (n=33) Phase Il (n=26) p-Wert
Rontgen Thorax 21 (64) 22 (85) 0,09
Rontgen Thorax in 2 Ebenen 16 (49) 19 (73) 0,07
Differenzialblutbild 18 (55) 17 (65) 0,44

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. Phase |I= Evaluationsphase, Phase

Il = Interventionsphase.

3.3.2 Initialtherapie

Die Initialtherapie erfolgte in beiden Phasen in den meisten Fallen leitliniengerecht
(siehe Tabelle 5). In der Interventionssphase kam es in 6 Fieberepisoden
nachvollziehbar zu einem anderen Therapieregime. Folgende Grinde erforderten dabei

ein Abweichen von der Erstlinientherapie mit Piperacillin/Tazobactam: In zwei Fallen
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hatte der Patient dieses Antibiotikum kurze Zeit vor Fieberbeginn aufgrund einer nicht-
neutropenen Infektion bereits erhalten. Da diese Therapie bei Fieberbeginn bereits
beendet war, trafen die unter 2.3 genannten Ausschlusskriterien nicht zu. Zweimal
bestand eine Allergie gegen Piperacillin/Tazobactam. In zwei weiteren Fieberepisoden
lag ein positiver Nachweis von multiresistenten Erregern im Sinne einer Kontamination
vor. In beiden Studienphasen wurde folglich in je 4 Fallen ohne dokumentierte oder
anderweitig nachvollziehbare Begrindung von der Leitlinienempfehlung zur

Initialtherapie abgewichen.

Tabelle 5: Initialtherapie

Variable Phase | (n=82) Phase Il (n=83) p-Wert
Leitlinienkonform 78 (95) 73 (88) 0,16
Begriindete Abweichung 0 (0) 6 (7) 0,03

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl x/n, n =Gesamtzahl des jeweiligen Kollektivs, (Anteil in %)

angegeben. Phase |= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

3.3.3 Diagnostik und Therapie im Verlauf

Gemal der Leitlinie der AGIHO der DGHO sowie der hausinternen Leitlinie soll bei
einer Fieberpersistenz nach 72-96 Stunden reevaluiert werden (1. Reevaluation).? Die
dafir erforderlichen diagnostischen Parameter sind in Tabelle 6 dargestellt. Darin sowie
in Tabelle 7 sind alle Episoden mit fehlender Entfieberung erfasst, auch solche, bei
denen nach dieser weiterfihrenden Diagnostik ein klinischer oder mikrobiologischer
Fokus gefunden werden konnte. Ab diesem Zeitpunkt galt ein Patientenfall als klinisch
oder mikrobiologisch definiertes Fieber.

Bei der 1. Reevaluation konnte nach Einfihrung der ABS-Malinahmen eine signifikante
Steigerung der Abnahme von mindestens 2 Blutkulturparchen beobachtet werden. Nach
Adjustierung des a-Niveaus bei Subgruppenanalyse ist die Statusdokumentation in

diesem Patientenkollektiv nicht signifikant gestiegen.
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Tabelle 6: Weiterfihrende Diagnostik bei Fieberpersistenz (1. Reevaluation)

Variable Phase | (n=26) Phase Il (n=29) p-Wert
Status dokumentiert 3(12) 11 (38) 0,03
min. 2 Blutkulturparchen 3(12) 20 (69) <0,0001
HR- CT 10 (39) 16 (55) 0,28
Aspergillus-Antigen 16 (62) 19 (66) 0,79

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. Phase |= Evaluationsphase, Phase

Il = Interventionsphase.

Tabelle 7 zeigt Prozessindikatoren zur Diagnostik bei Fieberpersistenz um weitere 72-
96 Stunden (2. Reevaluation). Da nur bei einem Teil der Patienten das Fieber bis zu
diesem Zeitpunkt persistierte und die Kriterien fir die 2. Reevaluation nur fur
persistierendes FUO zur Anwendung kamen, handelt es sich nun um ein sehr kleines

Patientenkollektiv.

Tabelle 7: Weiterfihrende Diagnostik bei Fieberpersistenz (2. Reevaluation)

Variable Phase | (n=6) Phase Il (n=9) p-Wert
Status dokumentiert 1(16,7) 4 (44) 0,58
Aspergillus-Antigen 6 (100) 9 (100) nicht mgl.

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. Phase |= Evaluationsphase, Phase

Il = Interventionsphase. mgl.=maoglich.

Ob ein Patient als klinisch instabil eingestuft wurde und damit eine Therapieumstellung
bei Fieberpersistenz erforderlich war, konnte anhand der Aktenlage nicht eindeutig
nachvollzogen werden. Daher wurde von einer Beurteilung dieses Punktes abgesehen.
In beiden Studienphasen fanden sich je 21 Fallen, bei denen bereits vor Ablauf der 72
Stunden die Therapie eskaliert wurde (siehe Tabelle 8). Die Leitlinie der AGIHO der
DGHO empfiehlt ein Abwarten von 72 bis 96 Stunden, da diese Zeit bis zum kompletten
Wirkungseintritt der Antibiotika nétig ist.? Als nachvollziehbare Begriindung fiir eine
frihere Umstellung galt eine allergische Reaktion auf das Erstlinientherapeutikum oder
ein friher positiver Erregernachweis in einer Blutkultur. Klinische Instabilitat, die eine

weitere Indikation zur frihen Eskalation wére, konnte auch in diesem Fall retrospektiv
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nicht ausreichend beurteilt werden und wurde daher bei der Bewertung ausgeklammert.
Des Weiteren wurde haufig eine Doppeleskalation auf Vancomycin und Meropenem bei
Fieberpersistenz beobachtet (siehe Tabelle 8). Die Gesamtzahl (n=42/46) steht hier fur
alle Félle, in denen die antibiotische Therapie eskaliert worden ist. Sie schlief3t folglich
auch Falle mit ein, in denen vor Reevaluation bzw. ohne Fieberpersistenz eskaliert
wurde. Bei Fieberpersistenz ist eine zusatzliche Gabe von Vancomycin bei liegendem
zentralvendsem Katheter und V.a. Katheterinfektion vertretbar, sobald bei fehlendem
Nachweis einer solchen Infektion wieder deeskaliert wird (siehe 2.5.3.3). Dabei kann
das Ergebnis des Antibiogramms abgewartet werden. Unter diesen Gesichtspunkten
wurde eine vorlaufige Doppeleskalation in der Mehrzahl der Félle in beiden Phasen als

angemessen gesehen.

Insgesamt wurden in der Evaluationsphase jedoch 7 Falle registriert, in denen kein
Erreger gefunden, Vancomycin aber nicht rechtzeitig abgesetzt wurde. In der
Interventionsphase wurde unter den gleichen Gesichtspunkten eine Deeskalation von

Vancomycin viermal versaumt.

Die erfasste Qualitat der Antibiotikatherapie bei mikrobiologisch definiertem Fieber wird
in Tabelle 9 wiedergegeben. ,Mdgliche Deeskalation versaumt’ bedeutet hier, dass
Erreger gefunden wurden, welche auch auf andere, Nicht-Reserve-Antibiotika sensibel
gewesen waren. In diesen Féllen hatte Vancomycin oder ein Carbapenem nach Erhalt
des Antibiogramms abgesetzt werden kénnen.
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Tabelle 8: Therapie im Verlauf

Variable Phase | (n=82) Phase Il (n=83) p-Wert

Therapie bei Fieberpersistenz |

Umstellung/Eskalation erfolgt 25/26 (96) 25/29 (86) 0,36
LBJmst_gIIung rlach <72 h o. dok. 9/21 (43) 7/21 (33) 0.75
egrindung

Doppeleskalation auf

Vancomycin/Meropenem o. dok. 9/42 (21) 6/46 (13) 0,40
Begrindung*

Therapie bei Fieberpersistenz I
Breitspektrumantimykotikum 3/6 (50) 9/9 (100) 0,044
Therapiedauer bei FUO — Fallen**

zu kurz 4/48 (8) 3/32 (9) 1,00
zu lang 20/48 (42) 12/32 (38) 0,82

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl x/n, n =Gesamtzahl des jeweiligen Kollektivs, (Anteil in %)
angegeben.*ohne dokumentierte Begrindung. **gemald Absetzkriterien der AGIHO?. Phase I=

Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

Tabelle 9: Therapiecharakteristika bei mikrobiologisch definiertem Fieber

Variable Phase | (n=15) Phase Il (n=28) p-Wert
Anpassung der Therapie erfolgt 9 (60,0) 16 (57) 1,00
Keine Anpassung erforderlich 6 (40) 11 (39) 1,00
Resistenzgerechte Therapie 14 (93) 25 (89) 1,00
innerhalb von 4 Tagen*
Mogliche Deeskalation versaumt* 7 (47) 5 (18) 0,07

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. *nach Erhalt des Antibiogramms.

Phase I= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.
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Bei mikrobiologisch definiertem Fieber war eine Anpassung der Therapie aufgrund der
recht breiten Initialtherapie oder schon stattgefundenen Eskalation mit beispielsweise
Meropenem oder Vancomycin nicht immer nétig. In ca. 90 % erhielten die Patientenfalle
mit mikrobiologisch definiertem Fieber in beiden Studienpopulationen 4 Tage nach
Erhalt des Antibiogramms eine resistenzgerechte Therapie. Aufgrund eines komplexen
Therapieverlaufs in Einzelfallen wird hier von einer genaueren Beschreibung der

Abweichungen abgesehen.

3.4  Ergebnisindikatoren

3.4.1 Qualitat der Diagnostik

Die Patientenfalle wurden je nach Art der Infektion in drei Gruppen (FUO, Kklinisch
definiertes Fieber, mikrobiologisch definiertes Fieber) eingeteilt (siehe 2.5.4.1). Die
Ergebnisse als absolute Zahlen sind in Abbildung 7 dargestellt. In der
Interventionsphase der Studie konnte eine signifikante Steigerung des Anteils an
mikrobiologischem Fieber von 18 % in der Evaluationsphase auf 33 % erzielt werden
(p-Wert:0,049). Gleichzeitig sank der Prozentsatz von Patientenfdllen mit Fieber
unklarer Ursache von 59 % auf 39 % (p-Wert: 0,013).
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Ergebnisindikator: Qualitat der Diagnostik

Phase | Phase |l

klinisch

definiertes Fieber
FUO (Fieber
( ==

unklarer Ursache) definiertes Fieber

mikrobiologisch

Abbildung 7: Anteil der drei Fieberarten. Phase | = Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick lber die bei den Patientenfallen mit mikrobiologisch
definiertem Fieber gefundenen Erreger in Blutkulturen. Bakteridmien stellten bei dieser
Fieberart einen Anteil von 87 % in der Evaluationsphase und 74 % Prozent in der
Interventionsphase dar (p-Wert: 0,243). Teilweise kam es zum Nachweis von zwei
unterschiedlichen Isolaten im selben Probenmaterial oder auch zum Nachweis von

Erregern in unterschiedlichen Materialien.
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Tabelle 10: Mikrobiologische Charakteristika

Variable Phase | (n=82) Phase Il (n=83)
Bakteriamien 13 (16) 20 (24)
— Koagulase-negative Staphylokokken* 8 11
— Eschericha coli 4 5
— Pseudomonas aeruginosa 4 0
— Staphylococcus aureus 0 2
— Streptococcus mitis 1 1
— Enterobacter species 1 0
— Klebsiella pneumonia 0 1
— Gemella haemolysans 0 1
— Citrobacter freundii 1 0
— Campylobacter jejunii 0 1
Davon MRGN (inkl. ESBL**) 0 2
Davon MRSA*** 0 0

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. *Nachweis in min. zwei separat
abgenommenen  Blutkulturen. *ESBL=Extended-Spectrum-Betalaktamasen **MRSA=Methicillin-

resistenter Staphylokokkus aureus. Phase I= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

Neben den positiven Blutkulturen kam es in der Evaluationsphase zu folgenden
Errergernachweisen; 1 Errergernachweis im Urin, 3 an Katheterspitzen und 1 in
Abstrichmaterial. In der Urinkultur wurden Escherichia coli und Enterococcus faecalis
nachgewiesen. Bei den Erregernachweisen an Katheterspitzen handelte es sich um 2
Mischinfektionen; einmal Escherichia coli und Staphylococcus epidermidis sowie einmal
Escherichia coli und Staphylococcus epidermidis. Einmal wurde Staphylococcus
epidermidis isoliert. Aus einer Weichteilinfektion wurde mittels Abstrich ein

multiresistenter Staphylococcus epidermidis isoliert.

In der Interventionsphase fanden sich neben den Bakteridmien folgende
Erregernachweise; 9 Erregernachweise im Urin, 3 an Katheterspitzen, 1 in einer BAL

sowie 1 in Gallenflissigkeit. Die Harnwegsinfektionen waren durch die folgenden
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Bakterien bedingt (teilweise gelang der Nachweis mehrerer Erreger in einer Urinkultur):
Escherichia coli (4x), Koagulase-negative Staphylococcen (2x), Enterococcus faecalis
(2x), Enterobacter cloacae (1x), Scedosporium proliferans (1x), darunter insgesamt 2
MRGN. An den Katheterspitzen wurden dreimal Koagulase-negative Staphylokokken
nachgewiesen. In der BAL fanden sich Escherichia coli sowie Candida krusei und
Candida glabrata. Enterococcus faecium und faecalis wurden in Gallenflissigkeit

nachgewiesen.

In Tabelle 11 sind die aufgetretenen Infektionen bei klinisch definiertem Fieber
aufgelistet. Klinisch definiertes Fieber stellte in der Evaluationsphase einen Anteil von
23% und in der Interventionsphase von 29% an allen febrilen Episoden (p-Wert: 0,479).
Bei allen Fallen invasiver Mykosen (IFI, Invasive Fungal Infection) lag ein

pulmologischer Fokus vor.

Tabelle 11: Klinisch definiertes Fieber, Auflistung der Infektionen

Variable Phase | (n=82) Phase Il (n=83)
Klinische Infektionen 19 (23) 24 (29)
Mogliche IFI* 4 11
Wahrscheinliche IFI* 8 3
Gesicherte IFI* 1 0
Andere Pneumonie 6 9
Katheterinfektion 4 1
Mukositis (ab Grad IlI) 9 4
Otitis media 1 0
Weichteilinfektion 1 0
Diarrhoe ohne Erregernachweis 0 1

Legende: Die Daten sind als absolute Zahl (Anteil in %) angegeben. * Invasive Fungal Infection (Invasive

Mykose, Kriterien zur Stadieneinteilung’®). Phase I= Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.
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Bei den Katheterinfektionen der Evaluationsphase handelt es sich gemal3 den in der
lokalen Leitlinie aufgefihrten Definitionskriterien um drei gesicherte und eine
wahrscheinliche Infektion (siehe 2.5.4.1). Bei einer von diesen vier war die
Kathetereinstichstelle als gerdtet dokumentiert und der ZVK gezogen worden. In der
Interventionsphase wurde in einem Fall eine positive Blutkultur aus dem Port sowie
lokale Infektzeichen gefunden. Aul3erdem besserten sich diese innerhalb von 48
Stunden nach Portexplantation. Somit lag in diesem Fall eine wahrscheinliche Infektion
vor. Da eine leichte Mukositis als Begleiterkrankung der Neutropenie haufig auch ohne
Fieber auftritt, wurde sie erst ab einem dokumentierten Schweregrad von Ill bzw. nach

Ricksprache mit den behandelnden Arzten als ursachlich fiir das Fieber angesehen.

3.4.2 Einsparpotential an Antibiotika

Die mediane Therapiedauer bei FUO-Fallen betrug in der Evaluationsphase 9,5 und in
der Interventionsphase 8,3 Tage. Wie Tabelle 8 bereits aufzeigte, ist in beiden Phasen
der Studie in ca. 40 % der Patientenfdlle mit Fieber unklarer Ursache zu lang
antibiotisch therapiert worden. Tabelle 12 gibt an, wie viel Antibiotika in dieser Kohorte
hatten eingespart werden kdnnen, wenn leitliniengerecht abgesetzt worden ware. Fur
die Verbrauchsangabe in Antibiotikatagen zeigt sich ein signifikant gesunkenes
Einsparpotential. Das Einsparpotential in der Angabe DDD ist der einzige signifikante
Parameter in der vorliegenden Arbeit, bei dem nach Adjustierung des a-Niveaus bei
Subgruppenanalysen keine Signifikanz mehr bestand. Bei einem Signifikanzniveau
<0,05 kann von einem signifikanten Unterschied des Einsparpotentials in DDD
ausgegangen werden. Nach Adjustierung des a-Niveaus ist in dieser
Verbrauchsangabe jedoch kein signifikanter Rickgang mehr feststellbar. (siehe 2.6,

korrigiertes a-Niveau <0,038)
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Tabelle 12: Antibiotika Einsparpotential bei FUO-Fallen mit zu langer Therapiedauer

Variable Phase | (n=20) Phase Il (n=12) p-Wert

Einsparpotential p/P**

in Tagen 6* 2,5* 0,014

in DDD*** 8,5* 2* 0,038

Einsparpotential gesamt

in Tagen 134 38

in DDD*** 195 55

Legende: Die Daten sind als *Median (25. — 75. Perzentile) oder, falls nicht weiter gekennzeichnet,
absolute Zahl angegeben. **p/P: pro Patient, **DDD: Defined Daily Dosis (siehe oben). Phase I=

Evaluationsphase, Phase Il = Interventionsphase.

3.4.3 Mortalitat

In der Evaluationsphase starben 5 Patienten innerhalb von 30 Tagen nach
Fieberbeginn. In der Interventionsphase waren es 8 Todesfélle. (p-Wert: 0,566) Die
auRerdem dokumentierte 100-Tage-Uberlebensrate kam zu folgenden Ergebnissen: In
der Evaluationsphase waren 44 Patienten (dies entspricht 59 Fallen) 100 Tage nach
Fieberbeginn am Leben. In der Periode der Intervention waren dies 45 Patienten (dies
entspricht 61 Fallen, p-Wert Patienten: 0,278, p-Wert Falle: 0,434). Trotz Prifung
ambulanter Akten und telefonischer Ricksprache mit den nach Entlassung weiter
betreuenden Arzten konnten nicht alle Follow-Up-Daten erhoben werden (Ausfalle
Evaluationsphase: 12 Félle, 8 Patienten, Interventionsphase: 3 Félle und Patienten).
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4. Diskussion

Hamatologische Patienten erhalten oft mehrere Zyklen einer immunsuppressiven
Chemotherapie, die zu unterschiedlich lang dauernden Neutropeniephasen fihren.
Viele dieser Patienten entwickeln wahrenddessen Fieber und erhalten eine antibiotische
Prophylaxe oder Therapie. Die schnelle Einleitung einer kalkulierten Antibiotikatherapie
ist entscheidend fur die Prognose von Patienten mit febriler Neutropenie. Diese wird
Uber Tage oder sogar Wochen verabreicht. Der Antibiotikaverbrauch in hamatologisch-
onkologischen  Abteilung ist dementsprechend hoch. Die Therapie mit
Breitspektrumantibiotika kann jedoch zu Kollateralschaden fuhren, wie zum Beispiel der
Selektion multiresistenter Erreger oder der Entwicklung einer Clostridium difficile
Infektion.”” Insbesondere die fortschreitende Resistenzentwicklung ist zu einem groRen,
internationalen Problem fiir das 6ffentliche Gesundheitswesen geworden.?2° Folglich
bestent ein globales Interesse an einem rationalen Einsatz von Antibiotika.
Antimicrobial-Stewardship-Programme kénnen helfen, dem Wirkverlust von Antibiotika
entgegenzuwirken. lhr Ziel ist es, die Verordnung von Antiinfektiva zu optimieren, um
ein bestmdgliches Behandlungsergebnis fir die Patienten zu erzielen. Gleichzeitig
sollen Nebenwirkungen, Selektion pathogener Keime, Resistenzentwicklungen und

Kosten gesenkt werden.

Die Datenlage zu ABS-Programmen im Bereich Fieber in Neutropenie ist jedoch
sparlich. In drei Studien wurden passive ABS-Strategien wie Leitlinien oder
SchulungsmafRnahmen fur die Behandlung der febrilen Neutropenie eingesetzt. Zwei
davon stellten nach Einfiihrung der ABS-Initiative eine verminderte Mortalitéat fest (siehe
auch 1.3).>>%" In einer Studie von Nucci et al. konnte der Glykopeptidverbrauch fiir
Patienten mit febriler Neutropenie gesenkt werden.®® Beispiel fir die Verwendung
aktiver Strategien ist ein ABS-Programm von Yeo et al. Hierbei konnten allerdings durch
Antiinfektivavisiten keine signifikanten Verdnderungen von Antibiotikaverbrauch oder
Resistenzraten erreicht werden.®® Zwei Studien kombinierten aktive und passive
Strategien, wie das auch in der vorliegenden Arbeit der Fall war. Allerdings sind diese
beiden nur bedingt geeignet den Effekt der eingesetzten Strategien auf die
Behandlungsqualitdt von neutropenen Patienten mit Fieber abzubilden. Ziel einer ABS-

Initiative aus Singapur war dabei namlich v.a. das Sammeln epidemiologischer Daten,
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der Vergleich mit einer Kontrollgruppe fand nicht statt.” In einer weiteren groRen Studie
aus Hong Kong wurden hamatologische Patienten zwei Jahre nach Studienbeginn in
ein ABS-Programm mit einbezogen. Dabei kam es zu keiner detaillierten Auswertung fur
die spezielle Gruppe der neutropenen Patienten. Die Wirksamkeit eines multimodalen
ABS-Programms, das also verschiedene Methoden kombiniert, ist in dieser

Patientenkohorte noch nicht untersucht worden.*®

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Vorher-Nachher-Studie. Nach den
Richtlinien der evidenzbasierten Medizin ist diese Studienart einer randomisiert
kontrollierten Untersuchung im Evidenzgrad unterlegen. Da ein Einfluss durch
Storgroflen schwieriger festzustellen ist, lasst sich die Kausalitat mdoglicher
Korrelationen mit Hilfe von nicht-kontrollierten Studien nicht sicher erfassen. Die
Aussagekraft der Ergebnisse kann zusatzlich geschwécht werden durch mdgliche
Licken in der Dokumentation retrospektiv erhobener Daten. Prinzipiell wéare ein
randomisiertes und kontrolliertes Studiendesign nur mit erheblich grof3eren personellen
und finanziellen Ressourcen mdglich gewesen. In einer monozentrischen Studie ware
zudem eine getrennte Beobachtung von Patientenfallen, bei denen ABS-MalRhahmen
angewendet werden und solche ohne Intervention, wie dies fur eine randomisierten
kontrollierten Studie notwendig gewesen wére, kaum realisierbar. Schlie3lich wurden
die ausgewahlten ABS-Elemente auf die gesamte Abteilung angewandt. Wahrend der
Fortbildungsmal3inahmen beispielsweise wurden alle arztlichen Mitarbeiter einbezogen.
Ihr Handeln stand damit automatisch unter dem Einfluss des Programms. Da die
Assistenzarzte wechselnd auf beiden h&matologischen Stationen der Abteilung
eingesetzt werden, ware es auch nicht méglich gewesen, nur eine Station dem ABS
Programm zu unterziehen. Der Vergleich mit einer externen Kontrollgruppe war im
Rahmen dieses Projekts nicht realisierbar. Studien mit vergleichender retrospektiver
und prospektiver Datenerhebung sind daher ein héufig verwendetes Design fir ABS-
Programme. In einer Ubersicht von Kaki et al. zu ABS-Initiativen auf Intensivstationen
waren beispielsweise 75% der 24 analysierten Studien im Vorher-Nachher-Design

gestaltet.®®
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4.1.2 Voraussetzungen und Durchfihrung der Studie

Ein multidisziplinares Team war zur Durchfihrung des ABS-Programms leider nicht
verfuigbar. Es fehlten ein Apotheker, ein Mikrobiologe sowie der hygienebeauftragte Arzt
des Krankenhauses. Fur die Tatigkeit im Rahmen der ABS wurden keine Vollzeitstellen
geschaffen, wie es die deutschsprachige Leitlinie eigentlich vorsieht.*® Arbeits- und
Zeitaufwand sind den ABS-Team-Mitgliedern auch nicht auf andere Weise kompensiert
worden. So wurden die verschiedenen MalRhahmen durch die beiden Infektiologen
neben ihren sonstigen dienstlichen Verpflichtungen als Oberarzt durchgefuhrt. Aufgrund
der eingeschrankten personellen und finanziellen Ressourcen wurden fir diese Arbeit
drei Kernelemente von ABS-Programmen eingesetzt: Lokale Leitlinie, Fortbildung und
Antiinfektivavisiten. Die Wirksamkeit dieser Instrumente ist in verschiedenen Studien
und bei unterschiedlichen Krankheitsbildern belegt (siehe auch 1.2.1).**°*>* Zusatzlich
wurde eine standardisierte Dokumentationshilfe eingefihrt.

Eine Analyse der Auswirkungen der eingesetzten ABS-Maflnahmen auf den
abteilungsbezogenen Antiinfektivaverbrauch konnte leider nicht erfolgen, da zum
Zeitpunkt des Studienbeginns entsprechende Daten in der Charité nicht zur Verfligung
standen. Daher wurde eine patientenbezogene Auswertung durchgefihrt, die sich an
den Leitlinien-Empfehlungen zur Dauer der Antibiotikatherapie orientierte. Ebenso
konnten mangels entsprechend aufbereiteter institutioneller Daten die Empfehlung zur
empirischen Therapie nicht an lokalen Erreger- und Resistenzraten ausgerichtet
werden. Zumindest anhand der wahrend der Studie gewonnenen Blutkultur-lsolate war
diesbeziiglich aber kein Problem mit erhéhter Resistenzrate auf das initial eingesetzte

Piperacillin/Tazobactam erkennbar.

Eine Cochrane-Ubersicht von Davey, Brown et al. untersuchte 2013 unterschiedliche
ABS-Methoden auf deren Wirksamkeit.*° Dabei wurden restriktive von tiberzeugenden
Anséatzen abgegrenzt. Unter restriktiven Interventionen versteht man die
Verschreibungsrestriktion fur bestimmte Substanzen. Nach dieser ist fir manche
Praparate eine Erlaubniseinforderung und damit eine inhaltliche Stellungnahme eines
ABS-Team-Mitglieds notwendig. Dies ist eine sehr direkte Methode, um Einfluss auf den
Antibiotikagebrauch zu nehmen*®. Ein Problem restriktiver Ansatze ist, dass zur
Uberwindung vorher festgelegter Restriktionen meist zeitintensive Absprachen

notwendig werden, die mdglicherweise die Behandlung von schwer kranken Patienten
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verzogern kénne, weshalb diese Strategie gerade fur immunkompromittierte Patienten
mit Fieber in Neutropenie weniger geeignet erscheint.® Ferner sind sie aufgrund der
Einschrankung der Autonomie des behandelnden Arztes oft wenig geschatzt bei
Stationsarzten und Oberarzten der verschiedenen Bereiche.?® Vorteil restriktiver
Ansatze ist ihr rascher Effekt. Wie in der Cochrane Ubersicht dargestellt, sind
Wirkungen im Sinne einer Senkung des Antibiotikaverbrauchs und der Kosten innerhalb
weniger Wochen erwiesen.”® Ein Beispiel fir die Verwendung dieser Methode bei
hamatologisch-onkologischen Patienten ist die Restriktion von Fluorchinolonen zur
antibakteriellen Prophylaxe.”® Betroffene Antibiotika kénnen auch Bestandteile von
Eskalationstherapien sein. Eine 2002 veroffentlichte Arbeit erzielte durch eine
Verschreibungsrestriktion von Vancomycin einen signifikanten Rickgang des
Verbrauchs.” Uberzeugende Ansatze setzen auf die Verhaltensanderung durch
Vermittlung von relevantem Wissen. Bei ihrem Einsatz werden den Antibiotika
verschreibenden Arzten direkt Handlungsempfehlungen oder Feedback gegeben.
Beispielinterventionen sind die auch in dieser Studie durchgeflihrte Antiinfektivavisite.
Nach der Cochrane-Ubersicht sind die schneller wirksamen restriktiven Methoden fr
Situationen, in denen akuter Handlungsbedarf bezulglich Antiinfektivaverbrauch besteht,
zu empfehlen. Nach einer Dauer von 6 Monaten zeigten sich allerdings restriktive und
Uberzeugende Ansatze, wie sie in dieser Studie verwendet wurden, als gleichwertig
effektiv.

In anderen medizinischen Bereichen sind drei oder mehr unterschiedliche ABS-
Malnahmen schon héaufig kombiniert worden, um das infektiologische Management zu
verbessern.**® Eine Ubersichtsarbeit von John und Fishman stellt fest, dass
multidisziplindre ABS-Teams am besten dazu in der Lage sind, verschiedene ABS-
Strategien zu kombinieren. Ein derartiger multimodaler Ansatz scheint fur den
nachhaltigen Erfolg eines ABS-Programms wichtig zu sein.®® Aktive Strategien, die nach
Verschreibung der Antimikrobia greifen, sollten darin enthalten sein.”* Diese
Erkenntnisse wurden bei Planung und Aufbau der hier vorliegenden Studie
berucksichtigt.

4.1.3 Messung der Effektivitat von ABS-Programmen

Obwohl weltweit bereits viele Antimicrobial Stewardship Programme durchgefiihrt

wurden, ist es nicht einfach, deren Wirkung zu messen.?! Es herrscht keine einheitliche
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Meinung dariber, welche Prozess- und Ergebnisparameter zum Abschatzen einer
Veranderung herangezogen werden sollen.®? Die Auswahl richtet sich nach dem Fokus
der jeweiligen Untersuchung. Altere publizierte ABS-Programme zielten v.a. darauf ab,
Arzneimittelkosten zu senken und ein Ansteigen der Antibiotikaresistenzraten zu

verhindern.3*%

In neueren Veroffentlichungen  hingegen nehmen  auch
patientenbezogene Outcome-Parameter, wie die infektionsbedingte Mortalitat oder die
Krankenhausverweildauer einen zunehmenden Stellenwert in der Beurteilung von ABS-

Programmen ein.®

Die deutsche S3-Leitlinie, die einige Struktur- und Prozessindikatoren zur Messung der
Effektivitat von ABS-MalRnahmen empfiehlt, war zum Zeitpunkt der Planung dieser
Studie noch nicht fertiggestellt.*® Bereits 2007 sprach sich die amerikanische Leitlinie
zur Implementierung von Antimicrobial Stewardships fir die Verwendung von Prozess-
und Ergebnisindikatoren aus.**® Verschiedene Autoren versuchen seitdem durch
Definition von evidenzbasierten Qualitatsindikatoren die Licke an konkreten
Empfehlungen zu fullen.®*®* 2014 wurde von Thern et al. ein Katalog an Struktur- und
Prozessindikatoren veréffentlicht. Dieses Ubereinkommen entstand durch Befragung
von 75 deutschen ABS-Experten und enthalt 42 Qualitatsindikatoren, die nach
klinischer, 6kologischer und 6konomischer Relevanz sowie nach Praktikabilitat bewertet
wurden.®? Strukturindikatoren wie regelmaRige Antiinfektivavisiten und Fortbildungen,
die beispielsweise darin aufgelistet sind, wurden im vorliegenden Projekt eingesetzt. Im
Folgenden werden die wichtigsten Prozess- und Ergebnisindikatoren, die in dieser

Studie verwendet wurden, diskutiert.

Zur Messung der Diagnostik-bezogenen Prozessqualitat empfehlen verschiedene
Leitlinien einhellig die Abnahme von mindestens zwei Blutkulturparchen bei febrilen
Patienten mit V.a. Bakteridmie. Hintergrund ist die Sensitivitatssteigerung durch
Abnahme mehrerer Blutkulturen..>?® Die Uberwachung der Anzahl abgenommener
Blutkulturen gilt als ein etablierter Indikator firr die Qualitat der Diagnostik.?>#® Auch in
dem von Thern et al. herausgegebenen Katalog wird die Abnahme von 2
Blutkulturparchen am Beispiel der ambulant bzw. nosokomial erworbenen Pneumonie
als Qualitatsindikator fiir ABS-Programme empfohlen.®? Die Auswahl der anderen in
dieser Studie genutzten Prozessindikatoren der Initialdiagnostik sowie der Diagnostik im

Verlauf orientierte sich an Leitlinienempfehlungen zu Fieber in Neutropenie.??
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Zur Evaluierung der Prozessqualitdt der Therapie wurde die Verschreibung einer
leitliniengerechten Initialtherapie als Indikator ausgewertet. Dies wurde von mehreren
Autoren empfohlen sowie z.B. von Zuckermann et al. auch schon in einem anderen
ABS-Programm verwendet.>>®>®* Ein haufig untersuchter Prozessindikator ist die
Therapiedauer.®®" In dieser Studie wurde er in der Behandlung von Fieber unklarer
Ursache ebenfalls analysiert. Auch die Ergebnisindikatoren sind moglichst
evidenzbasiert ausgewahlt worden. Dabei wurde darauf geachtet, sowohl Indikatoren
zum Antibiotikaverbrauch, als auch patientenbezogene Ergebnisindikatoren zu
berticksichtigen. Die Qualitat der Diagnostik wurde durch den Anteil der drei Fieberarten
(FUO, klinisch definiertes Fieber, mikrobiologisch definiertes Fieber) am
Gesamtkollektiv gemessen. Diese Unterteilung ist an die Leitlinie der AGIHO der DGHO
angelehnt.? Auch in anderen ABS-Studien wurde die Anzahl an Bakteriamien und

klinischen Diagnosen erhoben.®” ™

Eine konkrete Gegenulberstellung der drei
Fieberarten fand dabei nicht statt. Zwei weitere Veroffentlichungen definieren das
Antibiotikaeinsparpotential in Therapietagen (bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie) als geeigneten patientenbezogenen Outcomeparameter.®*®* In der hier
vorliegenden Studie wurde dies ebenfalls als ein Ergebnisindikator bei Patienten mit
FUO gewahlt. AuRRerdem wurde die Mortalitdt 30 Tage nach Fieberbeginn als
Ergebnisindikator untersucht. Die Mortalitét ist ein etablierter Indikator zur Messung der
Effektivitit von ABS-Programmen.®*®”"° Nach der 2013 veroffentlichten deutschen
Leitlinie zur Implementierung von ABS-Programmen sollen fir die Uberpriifung der
Prozess- und Ergebnisqualitat mindestens je drei Indikatoren auserwahlt werden. Dies

ist in der vorliegenden Studie geschehen.

4.2  Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Untersuchung belegt die Wirksamkeit der durchgeflihrten ABS-
MalRnahmen. Nach deren Einfihrungen zeigte sich eine signifikante Verbesserung in
der Diagnostik mit haufigerer Kklinischer Untersuchung und insbesondere mehr

Abnahmen von Blutkulturen.

Ein besonderes Ergebnis der Intervention stellt die um 43 % gesteigerte Abnahme von
mindestens zwei Blutkulturparchen dar. Vor Beginn der Intervention wurde nur in 23%

der Falle zwei Blutkulturpdrchen abgenommen. Diese Quote ahnelt anderen deutschen
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Veroffentlichungen und stellt im internationalen Vergleich ein eher mafiges Ergebnis
85-87

dar
Dieses Ergebnis steht in eindeutigem Zusammenhang mit der fast verdoppelten
Fallzahl, in denen ein mikrobiologischer Fokus fur die febrile Neutropenie gefunden
werden konnte (Evaluationsphase 18%; Interventionsphase 32%). In der
Veroffentichung von Rosa et al. konnte ebenfalls eine Steigerung der
Blutstrominfektionen erzielt werden. Nach Einfihrung des ABS-Programms stiegen
diese von 35% auf 40% an, ein doppelter Nachweis von koagulase-negativen
Staphylokokken scheint fiir diese zZahlung jedoch nicht notwendig gewesen zu sein.®’
Eine valide Infektionsdiagnose ermdglicht eine gezieltere und damit zugleich effektivere
wie nebenwirkungsarmere antimikrobielle Therapie. In der vorliegenden Studie konnte
nur noch in 39 % der Falle die Ursache des Fiebers nicht ausgemacht werden. Dies
stellt im Vergleich mit aktueller Literatur einen &uRerst guten Wert dar.** Eine

verbesserte Prozessqualitat flhrte folglich zu einer besseren Ergebnisqualitat.

Auch weitere Parameter der Initialdiagnostik (korperliche Untersuchung, Roéntgen
Thorax), und der Diagnostik bei Fieberpersistenz (Aspergillus Antigen, HR-CT Thorax)
zeigten eine signifikante Veranderung in der Interventionsphase. Die Steigerungen in
der Dokumentation von Symptomen und Untersuchungsbefunden bei Patientenfallen
mit stationdrem Fieberbeginn lassen sich v.a. durch das Einfuhren und die
mehrheitliche Verwendung der Dokumentationshilfe erklaren. Diese Ergebnisse
sprechen flir eine mit der ABS zusammenhangende verbesserte Fokussuche, die zu

mehr Infektionsdiagnosen fihrte.

Ein haufiges Problem bei der Anwendung von Antibiotika ist die zu lange
Therapiedauer. Wahrend die Entscheidung Uber Therapiedauer von Infektionen bei
hamatologischen Patienten haufig komplex und schwieriger zu treffen ist, gibt es fur die
antibiotische Therapie bei FUO eindeutige, u. a. von der DGHO definierte
Absetzkriterien, die in der lokalen Leitlinie genannt und in den Fortbildungen und
Antibiotikavisiten vermittelt wurden.? Die Therapiedauer von FUO Patienten konnte um
durchschnittlich 1,2 Tage pro Patient gesenkt werden. Dass ABS-Mal3hahmen einen
positiven Effekt auf die Therapiedauer der febrilen Neutropenie haben kdnnen, wurde
bereits in anderen Studien beschrieben. Zuckermann et al. stellten in dieser

Patientengruppe nach Einfiuhrung eines Behandlungspfades eine verkirzte
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Therapiedauer von Cephalosporinen (ausgenommen Cefepim) und Fluorchinolonen
fest.>® Allerdings wurden Penicilline und Antimykotika nach der Intervention im Median
langer verabreicht. Neben der Einfuhrung eines Behandlungspfades wurden in diesem
ABS-Programm auch Schulungsmafinahmen eingesetzt. Durch eine lokale Leitlinie,
regelméiige infektiologische Visiten und Fortbildungen erreichten Cheng et al. bei
neutropenen Patienten mit Fieber einen signifikant gesunken Verbrauch von
Breitspektrumantibiotika.*® Die genaue Therapiedauer wurde in dieser Studie nicht

erhoben.

In der vorliegenden Studie wurden die in der européischen Leitlinie empfohlenen
Absetzkriterien als Empfehlung in den lokalen Behandlungsalgorithmus aufgenommen
und entsprechend in den Antibiotikavisiten und Fortbildungen vermittelt. Allerdings
wurden diese in einer von Micol et. al publizierten Studie angezweifelt, nachdem bei 3
von 7 Patienten mit FUO nach Beendigungen der Therapiedauer erneut Fieber auftrat.®®
Autoren der europdaischen Leitlinie reagierten wiederum auf die Publikation von Micol et
al. und stellten deren Methodik und Ergebnisse in Frage.’? Nach ihren Einschatzungen,
die auf Erkenntnissen aus neun anderen Studien basieren, ist eine Beendigung der

Therapie nach den von ihnen empfohlenen Absetzkriterien als sicher einzustufen.

In der hier vorliegenden Studie konnte die Therapiedauer von FUO Fallen ohne
erkennbare Verschlechterung der Behandlungsergebnisse signifikant gesenkt werden.
Die gemal? den Leitlinienempfehlungen unndtigerweise verabreichten Antibiotika
wurden als Antibiotikaeinsparpotential erfasst. Zwar war die Behandlungsdauer auch in
der Interventionsphase noch in 38% aller FUO-Falle zu lang, das Einsparpotential an
Antibiotika in dieser Gruppe sank jedoch im Median um 3,5 Tage pro Patient. Des
Weiteren wurden die nach Leitlinie unnétigerweise verabreichten Antibiotika auch als
DDD dokumentiert. Bei 20 Patienten in der Evaluationsphase hatte die
Antibiotikatherapie frilher beendet und dadurch 195 DDDs eingespart werden kénnen.
Dies entspricht fast 100 DDDs pro 10 Patienten. Wéahrend in der Angabe mediane
Therapietage ein eher geringer Unterschied festgestellt wurde, zeigt die Angabe der
Gesamtmenge an einzusparenden Antibiotika in DDDs deutlichere Ergebnisse. Dieser
Unterschied ist dadurch zu erklaren, dass es einige Patientenfélle mit einer sehr langen
Therapiedauer gab. Diese hatte beispielsweise durch die Dokumentation klinischer

Instabilitat gerechtfertigt werden kénnen. Motivation der behandelnden Arzte waren
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vermutlich eher Vorsicht und Sorge um die Patienten. Leitlinien und andere ABS-
MaRnahmen helfen an dieser Stelle der Tendenz zur Ubertherapie aus lbertriebenem
Sicherheitsdenken entgegenzuwirken. Die Ergebnisse dieses Qualitatsindikators
verdeutlichen das grofe Potential von ABS-Interventionen zur Senkung des

Antiinfektivaverbrauchs.

Es gibt bislang einige Daten zur Auswirkung von Antimicrobial Stewardships auf die
Mortalitdat von Patienten in febriler Neutropenie. In zwei Publikationen fihrte die
Einfihrung eines Behandlungspfades zu einer Verringerung der Mortalitat. Rosa et el.
schlossen in 23 Monaten insgesamt 307 Fieberepisoden von 169 Patienten in ihre
Studie ein, also ein wesentlich groReres Kollektiv als in dem hier beschriebenen Projekt.
Die Mortalitat der Patienten, die entsprechend der eingefihrten Leitlinie behandelt
wurden, war signifikant niedriger als in einer Vergleichsgruppe.®” Zuckermann et al
untersuchten sogar 190 Fieberepisoden pro Studiengruppe. Die Mortalitat 140 Tage

nach Fieberbeginn sank von 24% auf 14% ab.>>

Bei einer Fallzahl von insgesamt 165 konnte in der hier vorliegenden Untersuchung kein
Zusammenhang zwischen den eingefuhrten ABS-Malinahmen und der 30-Tages-
Mortalitat gefunden werden. Allerdings ergaben sich Hinweise daftir, dass die Patienten
der Interventionsphase insgesamt schwerer erkrankt waren als Patienten der
Evaluationsphase. So war die mediane Krankenhausverweildauer im Median 6 Tage
langer fur Patientenfélle der Interventionsphase. Nicht tUberraschend ist, dass eine
langere Krankenhausverweildauer mit Pradiktoren eines schwereren
Krankheitsverlaufes assoziiert ist.2® Nach Rosa et al. sind mdgliche Pradiktoren: Dauer
der Neutropenie, Hochdosischemotherapie, Bakteriamie mit gramnegativen oder
multiresistenten Erregern.®® Aufgrund der zu geringen Zahl eingeschlossener Patienten
konnte in der hier vorliegenden Studie diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede
detektieren. Numerisch gab es aber in der Interventionsphase mehr Patienten mit einer
Neutropeniedauer =7 Tage, haufiger eingesetzte Hochdosischemotherapien und mehr
Bakteriamien mit MRGN-Erregern (siehe Tabelle 3 und Tabelle 10). Man konnte die
Patienten dieser Phase folglich als insgesamt schwerer erkrankt als diejenigen im
Beobachtungszeitraum bezeichnen. Bei gleicher Mortalitdt in beiden Gruppen kann
folglich geschlossen werden, dass das ASP zumindest keinen negativen Einfluss auf

die Mortalitit der Patienten hatte und somit als sicher bewertet werden kann. Ob bei

61



Diskussion

einer hoheren Fallzahl die Verbesserung der Diagnostik und Therapie durch das ASP
auch zu einem besseren Uberleben der Patienten gefiihrt hatte, ware nur in einer

grofReren randomisiert-kontrollierten Studie zu klaren.

Neben der Fallzahl und dem retrospektiven Vorher-Nachher-Design der Studie ist eine
weitere Limitation des Projekts die relativ kurze Interventionsdauer. Mikrobiologische
Endpunkte, wie z.B. eine Reduktion der Resistenzentwicklung, zeigen sich meist erst in
Programmen, die langer als 6 Monate durchgefiihrt werden.*® Deshalb wurden sie in
der vorliegenden Studie nicht miterfasst. Zwei aktuelle Ubersichtsarbeiten verdeutlichen
jedoch die groRe Rolle von ABS-MalBhahmen im Hinblick auf eine

Resistenzminimierung.34°

4.3 Ausblick

Diese ABS Malinahme war als ein Pilotprojekt angelegt. Auch wenn die strukturellen
Voraussetzungen dieser Intervention sicherlich noch Verbesserungspotential haben,
konnten eindeutig positive Hinweise flr Sinn und Nutzen einer ABS-Malinahme flr
stationar behandelte neutropene Patienten mit Fieber festgestellt werden. Aufgrund des
hohen Antibiotikaverbrauchs in der H&amato-Onkologie ist die Einfihrung von
Antimicrobial Stewardship Programmen bei hé&matologischen Patienten wichtig.
Gleichzeitig stellt dies jedoch eine groRe Herausforderung dar.*® Der zunehmenden
Resistenzentwicklung, die die Forderung nach einer Minimierung des
Antibiotikaverbrauchs begriindet, stehen immunkompromittierte Patienten gegeniber,
die im Falle von Fieber in Neutropenie eine effektive antiinfektive Therapie dringend
benttigen. Weitere Probleme erschweren zusatzlich das infektiologische Management
dieser Patientengruppe. Die héaufige Anwendung antimikrobieller Prophylaxen bei
neutropenen Patienten foérdert mdoglicherweise die Resistenzentstehung. Zusatzlich
beeintrachtigt die durch abgeschwachte Immunantwort haufig atypischen
Krankheitsmanifestationen eine frihe Diagnosestellung. Aufgrund der Schwere ihrer
Erkrankung sind in dieser Patientengruppe damit oft lange und Kkalkulierte
Antibiotikabehandlungen nétig. Haufig ist die Therapiedauer der seltenen Infektionen in
Leitlinien nicht genau definiert. Eine Verédnderung der Therapie im Sinne einer
Durchsetzung von Leitlinieninhalten stof3t jedoch haufig auf Skepsis bei den

behandelnden Arzten.®® So war es auch in dieser Studie eine Herausforderung, die
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Vorschlage des ABS-Teams gegen fest etablierte Schemata der hamatologischen
Oberarzte durchzusetzen. Um die Compliance zu verbessern, ist der offene Dialog
zwischen ABS-Team und jeweils behandelnden Arzten von zentraler Bedeutung. Dabei
sollte deutlich gemacht werden, dass der Fokus eines ABS-Programms auf einer
angemessenen und sicheren Antibiotikatherapie im Kontext der weiter fortschreitenden
Resistenzentwicklung liegt.>®

Die genannten Schwierigkeiten verdeutlichen, wie komplex die Einfihrung von
Antimicrobial Stewardships in der klinischen Behandlung immunkompromittierter
Patienten ist. Umso wichtiger erscheint es zu zeigen, dass auch bei dieser besonderen
Patientengruppe ABS-Initiativen keine negativen Effekte haben. Wie in der vorliegenden
Studie gezeigt, kam es nach Einfihrung von ABS-MalRRnahmen zu keiner erhdhten
Mortalitat. Die Behandlungsergebnisse konnten durch gezieltere Therapien bei

haufigerem mikrobiologischem Keimnachweis sogar verbessert werden.
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