Seit > 5 Jahren nicht aktualisiert, Leitlinie wird zur Zeit uberarbeitet

Evidenzbericht

S3-Leitlinie Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus

AWMF-Registernummer 092/001 — update 2018

1 Voraussetzungen zur Implementierung von ABS-Programmen

1.3 Qualitatsindikatoren fiir ABS-Programme

1.4 Informationstechnologie

2 Strategien zur Optimierung des Verordnungsverhaltens

2.1 Lokale Behandlungsleitlinien/-pfade, Antiinfektivaliste und Freigaberegelungen

2.2 ABS-Visiten

2.3 Fortbildung und "behaviour change technigues"

3 Strategien zur Therapieoptimierung

3.1 Therapiereevaluation

3.2 Therapiedauer

3.3 Oralisierung

3.4 Dosisoptimierung

3.5 Mikrobiologische Diagnostik und Befundmitteilung

4. Substanzwechsel bei MRE und C. difficile

verwendete Abkiirzungen fir Studientypen:

RCT = randomisierte kontrollierte klinische Interventionsstudie
CCT = kontrollierte klinische Interventionsstudie

CBA = kontrollierte vorher-nachher-Studie (before-after-study)
BA = vorher-nachher-Studie (before-after-study)
ITS = Zeitreihenanalyse (interrupted-time-series)


Textfeld
Seit > 5 Jahren nicht aktualisiert, Leitlinie wird zur Zeit überarbeitet



Referenz

Qualita
Studientyp

Evidenzlevel

RS-Prog o
- Ogra

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Schuts incl
Suppl. etal.,
2016 [18]

Systematischer
Review mit
Metaanalyse

systematische Literatursuche in
Embase, Ovid Medline, PubMed bis
zum 11.4.2014 (RCT,
Zeitreihenanalysen,
Beobachtungsstudien)

Metaanalyse von 145 Studien zum Effekt von 14 versch. ABS-MaRnahmen auf
klinisches Outcome (Sterblichkeit, LOS, UAW, Kosten, Resistenzraten) unter Einhaltung
der PRISMA-Kriterien bei der Studienauswahl

klinische sowie
Verschreibungs-
Endpunkte
(Uberwiegend)

Die meisten Studien LL-Adh&renz, Restriktionslisten, De-Eskalation, iv-oral Switch, TDEM; wenige
Studien zu Vor-Ort-Konsil, Nierenanpassung, Kriterien zu TX-Ende, lokale LL; keine Studien zu
Mikrobiologie, Blutkulturen, dokumentierter AB-Plan, lokale = nationale LL,
Patientencompliance. Risikosreduktion der Sterblichkeit fiir LL-Adharenz (35%), DeEskalation
(56%), Bedside-Konsultation bei S.aureus (66%), die tibrigen MaBnahmen zeigen keine
signifikante Senkung der Sterblichkeit. Gemeinsam allen Studien ist die insgesamt niedrige
Evidenz-Qualitat und Heterogenitat der Studien. 40 Stud zu LL-gerechter empir. Th; 37 mit
Sterblichkeitsangaben, Sterblichkeit: RR 0,65, 95%-KI 0,54-0,8, p<0,0001; 24 mit Angaben zu LOS,
17/24 erniedrigte LOS(8 davon sign), 4/24 LOS erhéht (ns), LOS: 3/24 kein Effekt

25 Stud zu Deeskalation, Sterblichkeit: RR=0,44; 95% Cl=0,30-0,66; p<0,0001; LOS=10 Stud, 2/10
sign. kiirzer, Kosten: 11/13 verminderte Kosten (5/13 sign), /13 mit erhhten Kosten

5 Stud Anpassung an Nierenfunktion, 1/5 LOS sign niedriger, 2/5 sign niedrigere AE

18 Stud po- Switch, Sterblichkeit in 5 Stud (ns), LOS in 12 Stud, 9/12 LOS reduziert, 3 ns;

16 Stud zu TDM, Sterblichkeit ns, LOS= 2/5 Stud sign reduziert; Nephrotoxizitat: RR=0,5; 95%
C1=0,29-0,88; p=0,02

3 Stud zu Absetzen bei nicht bestétigter Infektion, Sterblichkeit ns

1 Stud zu lokaler AB-LL, Sterblichkeit red (ns)

30 Stud zu Liste restr. AB, Sterblichkeit in 9 Stud (ns), LOS in 5 Stud: davon 2 sign, Nosok
Infektionen in 5 Stud 1 sign niedriger, 1 sign héher; Kosten in 11 Stud 4/11 sign Reduktion;
Resistenzraten in 26 Stud "With only a few exceptions, resistance rates for restricted antibiotics
were signifi cantly decreased"

7 Stud zu Bett-Konsilen; Sterblichkeit 3/7 sign; Staphylococcus aureus Bakteriamie sign RR=0,34;
95% CI=0,15-0,75

Davey etal.,
2005&2006
[111,124]

Systematischer
Review

Ila

Literaturrecherche von Jan 1980 bis
Nov 2003 (Medline, Embase,
Cochrane, EPPOC)

66 eingeschlossene Studien (davon 16 mit 20 mikrobiolog. Endpkten): 10 Studie zu
resistenten gram-neg Erregern, 5 zu C.diff, 3 zu VRE, 2 zu MRSA (RCT, CCT, CBA, ITS),
alle anderen Studien hatten Effekte auf die Therapie untersucht

Verschreibungs- und
mikrobiologische
Endpunkte

ca. 75% der Studien mit dem Endpunkt "Therapie" waren erfolgreich, von 16 Studien mit
mikrobiologischen Endpunkten waren nur 4 tiberzeugend. Effektstarken schwankten stark. Sehr
wenige klinische Endpunkte.

Davey etal.,
2013 [7]

Systematischer
Review

Ila

Publikationen von 1980 bis 2006

89 eingeschlossene Publikationen mit unterschiedlichen Endpunkten, davon 56
interrupted-time-series analysis, Interventionen: restriktiv versus Gberzeugend

Verschreibungs- und
mikrobiologische
Endpunkte

Verschreibungsendpunkte: nach 1 Monate zeigten restriktive MaRnahmen in 27 Studien um
32% signifikant starkere Effekte als persuasive MaBnahmen. Persuasive MaBnahmen waren
nach 12 Monaten effektiver und damit nachhaltiger als restriktive MaRnahmen (24,6%, 18
Studien). Mikrobiologische Endpunkte: die Effekte auf mikrobiologische Endpunkte (zB
Resistenzentwicklung, CDI) waren erst nach 6 Monaten erkennbar und mit 53% (9 Studien) am
starksten durch Restriktion. Der Effekt war signifikant.

Kallen et al.,
2017 [130]

Systematischer
Review mit
Metaanalyse

Ila

Qls zu rationalen AB-Therapie bei
erwachsenen Patienten im
stationdren Sektor

Suche in Pubmed (kein Zeitraum angegeben)

inkludiert wurden Studien, welche QI zum AB-Einsatz behandelten (extrahiert wurde:
i) Art der Ql,

ii) Infektion auf die die QI angewendet wurden,

iii) Studiendesign fir die Ql-Entwicklung,

iv) Beziehung QI zu Outcome,

v) Validierung des Ql,

vi) Eigenschaften der Validierungskohorte)

exkludiert wurden Studien, wenn kein Zugriff auf Volltext bestand o. QI fiir AB-Einsatz
die Minderheit der Qls in der Studie (<33%), ambulantes Setting

keiner

14 von 608 Studien eingeschlossen; 202 QI wurden identifiziert:

i) 17 Struktur- & 183 Prozessindikatoren

ii) Qls hauptséchlich fur untere Atemwegsinfektion

71% Leitlinienadharenz

64% Wechsel von iv-po Therapie

57% Therapieoptimierung nach Erreger mittels Blutkulturdiagnostik (Min. 2 Sets)
iii) 8 (57%) der Studien entwickelten Qls mittels (RAND-modifizierte) Delphi-Methodik mit
interdisplindrem Team aus mehreren KHs (Panelgr. 11-51),

2 Literaturrechereche, 1 PPS, 1 retrospekt. Audit, 1x interdisziplindres Team

iv) 6 Studien erhoben: Mortalitat, Morbiditat, Kosteneffektivitat

1 Studie untersuchte fiir 2 Qls den Zshg. von Verweildauer und QI-Adharenz

5 Studien testeten die klinische Anwendbarkeit der Qls

v) 41 v. 63 (65%) Qls wurden validiert

vi) keine Angaben

65% der QI sind fur die Klinik nutzbar, d.h. valide; Delphi-Verfahren lediglich bei der Hlfte der
Reviews




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
Suche in Pubmed und Embase (kein Zeitraum angegeben);
flir Fragerunde: 17 ABS Experten 6 Delphi Prozess (RAND); 2 Runden
europ. Ldndern (5 Mikrobiologen, 4 | . o o .
. eingeschlossen wurden Studien mit Qis fir stationare erwachsene Patienten auf
Infektiologen, 2 KH-Apotheker, 2 A ) ) .
van den Bosch e . . Normalstation, denen therapeutisch AB verordnet wurden 29 von 1574 Artikeln eingeschlossen,
modifiziertes Delphi; allg. Chirurgen, 2 Pulmologen, 2 . . . X
etal., 2015 Ila R keiner 24 potentielle QI wurden in zwei Runden bewertet
RAND-Verfahren Gyndkologen) ) X X . o . R N
[134] 1574 Artikel, 46 Artikel bzgl. Ql, 29 Artikel bzgl. potentieller Ql, die die 11 Qis wurden als geeignet ausgewahlt
fiir Konsenstreffen 5 Experten aus Elnschlussk.ntenen erfullen_ L
. 328 potentielle QI wurden identifiziert
Niederlanden
24 potentielle QI wurden fiir RAND-Delphi ausgewahlt
systematische Literaturrecherche und anschlieBend Delphi-Verfahren (RAND)
2 Runden
Suche in medline (ab 1966 bis 05.02.2015)
inkludiert wurden Studien, welche QI zum Einsatz systemischer AB im Krankenhaus
behandelten und die entweder evidenz basiert (Lietertur Review, EB-Guidelines) oder
-basi 139 von 620 Studien wurden eingeschlossen
25 internationale Experten (EFPIA consen.sus basiert ware.n . . . . . . . g . .
. exkludiert wurden Studien, wenn kein Zugriff auf Volltext bestand o. QI fuir AB-Einsatz 70 potentielle QI wurden identifiziert und in 20 Themen kategorisiert
Gruppe und Drive-AB Partner) . X 3 L X
systematische von antiviralen, antifungalen oder antiparasitaren Wirkstoffen behandelt haben
. . . 580 Qls wurden identifiziert, 70 generische Qis aus 20 Themengebieten wurden zur ersten
Monnier etal | Literaturrecherche la (10 Mediziner, tinational h " 4 Keiner Fragerunde ausgewshit
2018 [16] und Delphi-Prozess 3 6ff. Gesundheitswesen/ multinationaler ExpertenKonsens (Experten versch. Berufsgurppen un 8 " 8 )
. Interessensgruppen) 60 Qls fiir Konsensus-Treffen ermittelt
(RAND) Patienten, " .
. 53 QI fiir zweite Fragerunde, davon
7 Forschung &Entwicklung, . . P . - .
5 Kostentrager, Politiker etc) 2 FRagerunden, ein Konsensustreffen 51 generische QI (Anwendbar unabhéngig von Art der Infektion) fiir Anwendung systemischer
gen RAND modifiziert Delphi Prozess AB im Krankenhaus wurden ermittelt
Kategorisierung der Indikatoren
i) struktur Indikatoren (Organisation)
ii) Prozessindikatoren Patientenversorgung
iii) Ergebnisindikatoren
Assessment und Einfiihrung von QI durch ein Data-Mining bzw Data-Warehouse
basiertem Ql-Monitoring-System innerhalb von 2005-2012, klassifiziert nach:
- klinischen Indikatoren
perfomance Indikatoren 2005 (Start) 12 von 19 QI computerisiert erfasst, Anstieg der Zahl der elektronisch erfassten QI
) ) ) auf 299 von 335 in 8 Jahren (2012). Davon wurden nur ein Teil "gemonitort" (systematisch
retrospektive - Sicherheits-Indikatoren angewendet): z.B. 75 in 2012
Yoo etal., Beobachﬁln sstudi 1 Krankenhaus der tertidren - Patientenerfahrungs-Indikatoren Effektivitdt der 8 T
2014 [125] 8 Versorgung Qualitatsindikatoren o X X X . X
e Beispiele der Ql-Entwicklung: perioperativer AB-Gabe: riickgang des Einsatzes von AB-

Ql wurden durch spez. Team ("Task-force") ausgewahlt (va tiber Datamining) und Uber
die zeit weiterentwickelt

Riickmeldung der Ergebnisse in regelmaRigen Abstdnden (monatlich, vierteljghrlich) an
die jew. Bereiche

Kombinationen von knapp 40% auf unter 5%, von Aminoglykosiden von {iber 20% auf unter 2%
und von 3.Generations-Cehpalosporinen von ca. 20% auf unter 2%.

van den Bosch
etal., 2016
[133]

multizentrische,
retrospektive,
Punkt-Pravalenz-
Studie

erwachsene Patienten auf
Normalstation mit AB-Therapie
>24h

4 Uni- und 18 Akutkrankenhauser
(nicht - universitar)

multizentrische, retrospektive, Punkt-Pravalenz-Studie in KH ohne aktives ABS, Testung
von entwickelten Qls auf Anwendbarkeit

Rekrutierung von Oktober 2011, Mé&rz 2012, Oktober 2012
retrospektive Datenerfassung aus Patientenakte (AB-Applikation ges. Aufenthalt,
klinische und labor-Parameter, keine PAP!

Entwicklung von QI mittels mod. Delphi-Rand-Analyse

11 Ql zu angemessenem AB-Einsatz (2 Struktur, 9 Prozess), die nach klinimetrischen
(hier psychometrisch) Eigenschaften bewertet wurden: Messbarkeit, Anwendbarkeit,
Inter-Observer Reliabilitat, Raum fiir Verbesserung, Case-Mix Stabilitat

keiner

Gesamt 1890 Patienten aus 22 KHs,

1) Messbarkeit bei allen QI gut; 2) Anwendbarkeit gering (<10%) bei TDM, Anpassung Niere,
Beendigung empir.Therapie bei fehlendem klinischen oder mikrobiologischem Hinweis auf
Infektion; 3) Inter-obs. Zuverldssigkeit nur bei Beendigung schlecht, sonst gut; 4)
Verbesserungspotential bei lokalen LL gering, da lokale LL Gberall vorhanden, bei allen tbrigen
Ql erhebliches Verbesserungspotential; 5) Case-mix-Stabilitat fir die meisten
Prozessindikatoren nicht gegeben, zwischen 1-4 Korrekturen notwendig. Ausnahme: bei
Anpassung an Mikrobiologiebefund.




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
PPS ans 24 deutschen KH, 4310 Patienten
Analyse von 32 Prozess QI
davon
7 ische Ql
gen?nsc e Ql 18 Prozess-Ql wurden als geeignet ermittelt:
6 Ql fir CAP )
24 deutsche KH, 4Q fiir NAP 3 generische QI
B PPS zweimalig in Jahren 2013-2015 = . 6 QI fur CAP
R Punkt-Pravalenz- L . 4 QI fur Bakteriamie . .
Forstetal., [11] Analyse 1] stationdre, erwachsene Patienten 5 QI far HWI keiner 3Ql fur NAP
¥ mit min. 1 system. AB (4310 = . 3 Ql fur Bakteriamie
. 4 Ql fur Inf. mit MRE .
Patienten) 2 QI fir PAP 1Ql fur HWI
2 QI fur PAP
Zuverldssigkeit (<0,4), Durchfiihrbarkeit (> 75 %), Erfiillungsgrad (< 85 %),
Anwendbarkeit (> 5%), Case Mix Stabilitat (Alter, CCI, Geschlecht, Krankenhaustyp)
Ql fiir AB Awendung bei stationdren Patienten mit CAP in Indonesien
Auswahl potentieller Qls aus Daten einer vorherigen Studie und aus Literatursuche (12
I
. 18 Experten fiir Delphi-Verfahren Qls)
anderer, Delphi- ]
(10 Inernisten, 3 Pulmologen, 2 . . . "
. Verfahren, ! X Delphi Verfahren (RAND) in 2 Runden nach 2 Runden Expert-Konsens: 15 potentielle Ql ausgewahlt
Farida et al ) Apotheker, 3 Mikrobiologen) . R . )
2015 [348] anschlieBend 1] (Runde 1: 17 ausgewahlt, Runde 2 15 ausgewdhlt) keiner Praxistest der 15 Ql:
retrz?spektlv 128 Patienten stationér, erwachsen ) . ) 6 QI fiir indonesische KH geeignet
Praxistest mit CAP 15 QI fur Praxistest ausgewahlt
Paxistest 2012-2013 an einem KH in Indonesien (mit daten von 2007/2008)
128 Patientenakten
Praxistest Zuverlassigkeit (k>0,4); Durchfiihrbarkeit (275 %), Erfillungsgrad (<85 %)
Verfahren zur Auswahl von
qualitatssicherungsrelevanten
Versorgungsaspekten und
Methoden der Qualitatssicherun,
GBA 2008 [126] | Methodenpapier v . Q 8 Methodenpapier keiner
im Unterausschuss
Qualitatsbeurteilung und
—sicherung des Gemeinsamen
Bundesausschusses
1) 74 potentielle Qualitatsindikatoren, nach Duplikatbereinigung: 58 Struktur-Ql
Kategorien:
ABS-Services n=12, Werkzeuge n=16, Personalresourcen und Mandate n=6, Personalentwicklung
d. Pflegepersonals n=4, grundlegende Diagnoseméglichkeiten n=6, Mikrobiologische
1) Identifikation von Strukturqualitdtsindikatoren durch Literaturrecherche Machbarkeit Schnelltests n=2, Evaluation d. mirkobiologischen Daten auf Antibiotikaresistenz n=3,
Buyle et al ualitative Qualitatsindikatoren in 2) strukturierte Analyse (Scoring/Ranking) der QI durch Experten (Osterreich, Belgien, |(Feasibility) der Antibiotikaverbrauchskontrolle n=5, Verbrauchsiiberwachung n=4
20:3 [128].’ Koqnsensstudie 1\ europdischen Krankenhdusern Deutschland, USA) und Einschatzung bzgl. Anwendbarkeit entwickelten
(BettengroRe 280-2392) 3) Validierung der Machbarkeit (Feasibility) in 11 Krankenhdusern (7 Strukturqualitatsindi | 2)mit hochster Bewertung und bester Anwendbarkeit: 10 Kernqualittsindikatoren (Bewertung
Universitatskliniken, 4 Akutkrankenhduser) katoren der Vollstandigkeit und Ressourcenintensitat von ABS-Programme)
3) alle Qualitatsindikatoren erreichten: 32-50 Punkte pro Krankenhaus (max. moglich 58)
Kern-Qualitatsindikatoren erreichten: 5-10 Punkte pro Krankenhaus (max. moglich 10)
signifikante Heterogenitat bzgl. der Ergebnisse bei allen Struktur- vs. Kernqualitatsindikatoren
5von 11 Prozess-Ql wurden mindestens in einem KH bestimmt, nur 2 Ql wurden in allen
Krankenhausebene systematische Erhebung, welche ABS-MaRnahmen durchgefiihrt, dokumentiert und L . a - . . Q.
Berrevoets et . ) . Hausern bestimmt (AB-Restriktion und Bedside-Konsil bei S.aureus-Sepsis),
andere 1\ ABS-Teams von 5 KH in berichtet wurden (11 Prozess-, 3 Struktur-Vorgaben) keiner

al., 2017 [129]

Niederlanden

Ziel: Festlegung von QI fir ABS-Register

3/3 Struktur-Ql waren in allen 5 KH erfiillt. Reporting nur sehr schlecht. Verfiigbarkeit von
Personal, Zeit und EDV (Dokumentationsoptionen) werden als Limitationen genannt




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
Modifzierte RAND-Delphi Methode (10 Experten USA, Kanada) mit Likert- 14 Ql identifiziert; 8/14 ausgewahlt, 3 im Verlauf verworfen.
Bewertungsskala 5 "finale" Ql: 1) AB-Therapietage /1000 Pat-Tage; 2) Anzahl mit resist. Erregern
Morris et al., Literaturrecherche (4 Reviews +278| N & N . P . L o X ) - pietage / . . ec; 2) N . & .
2012 [131] anderer v Artikel) 3 "Doménen": 1. AB-VerbrauchsmaRe; 2. Resistenzhaufigkeit; 3. Outcome. keiner kolonisierter/infizierter Pat. ; 3) Sterblichkeit von Pat. mit resist. Erregern; 4) AB-Tage die
Bewertungskriterien: 1. Wissenschaftlichkeit; 2. Bedeutung und Relevanz; 3) eingespart werden kdnnen bei CAP, SSTI, Sepsis oder BSI; 5) ungeplante KH-Wiederaufnahme
Zurechenbarkeit ("accountability") bis d30 bei den Diagnosen unter 4)
33/53 wurden beibehalten
17 als Kern-Ql:
20 ABS-Expert der EU {n=13 7 Strukturindikatoren
Pollack et al. dd ! :JZZ eT7aL|S'I',’\Ie:'rI',’\R o= Itinationaler Experten-C h mod. Delphi P! RAND/UCLA), 3 4 politik & Praxisindikatoren
ollack et al., anderer W und den (n=7) ( i ) multinationaler Experten-Consensus nach mod. Delphi Prozess ( ), Keiner 6 Monitoring & feedbackindikatoren
2016 [132] Gruppe), Fokus auf Ql fur ABS im Runden
Krankenhaus 16 als erganzende QI
Mean Agreement Score, 1,8 - 2,9 fiir Machbarkeit (p=0,007) und 2,9 - 3,3 fiir klin. Relevanz
(p=0,87)
Auswahl von 40 potentiellen QI fiir Sepsis aus nationaler Leitlinie; firr stationare
Patienten mit Sepsis; Delphi-Verfahren (2 Runden)
van den Bosch 14 Experten (4 Infektiologen, 2 nach 2 Fragerunden + ein Konsensustreffen: 5 Qls (AB-Therapie immer parenteral starten; AB so
etal. 2014 anderer, W Mikrobiologen, 2 KH Apotheker, 3 [in erster Fragerunde: 22 QI akzeptiert, 1 weiterer vorgeschlagen Keiner bald als méglich starten (1 h); vorher 2 Blutkulturen; Reevaluation und Deeskalation; empirische
[133i’ Delphi RAND Intensivmediziner, 2 Himatologen, Therapie nach nationaler Leitlinien)
1 allg. Chirurg) nach Konsensustreffen 20 potentielle Q!
nach zweiter Fragerunde 5 potentielle Qls
Modifiziertes Delphi-RAND-Verfahren mit Web-basierten Telekonferenzen. STEWARDS 6 Ql erfiillten alle Kategorien (wobei Kosten gestrichen wurden) und Kriterien zur unmittelbaren
. o . . . panel mit 19 US-Experten. 5 Bewertungskategorien (Klin. Outcome; UAW; AB- Anwendung (health-care associated CDI-Inzidenz, nosokomiale CDI-Inzidenz, MRE-
Moehring et modifiziertes Delphi; systematische Literaturrecherche o . o . . T . A ! .
1\ y ) Verbrauch; Prozessqualitdt und Kosten) sowie 4 Bewertungskriterien (verbesserteAB- keiner Infektionsh&ufigkeit, DOT/admission, DOT/patient days, redundante Therapien). 14 weitere
al., 2017 [136] RAND-Verfahren bis April 2015 (PubMed) . L L N K L . ) ) .
Verschreibung; verbesserte Behandlung; ABS-MaRnahme; Anwenbarkeit in jedem Kriterien erfiillten nicht alle Kriterien, miissen noch weiterentwickelt werden. Zweck dieser QI
Krankenhaus mit EPA) fir 694 durch Literaturreview ermittelten Ql-Kandidaten nicht furr externen Qualitatsvergleich, sondern zum internen Gebrauch (self-assessment).
Literatursuche (nicht ndher beschrieben): 99 potentielle Qis
Delphi-Verfahren (RAND-UCLA) 1 Runde
Auswahl von 39 Struktur QI und 28 Prozess QI fir Konsensusrunde . . .
. nach zweistufigem Delphi-Verfahren:
Thernetal,, Delphi RAND_UCLA| W 75 Experten (versch. Keiner 21 Struktur QI
2014 [144] Verfahren Berufsgruppen, Deutschland) Auswahl von:
21 Prozess Ql
21 Struktur Ql und
21 Prozess QI
Khadem et al. Systematischer Review von Studien zu ABS-Interventionen mit Prozess-Ql mit/ohne Ergebnis-Ql
’ 4 v SR ABS Process or Outcome Q / & Q keiner keine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

2012 [145]

Review

Tabellen-Darstellung der Studien, kein weitere Analyse




apIte 4 0 atlo e o] [of=4]<
Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
. . Klarung der Effektivitat und
systematische Literaturrecherche zu L.
o . Effizienz von CPOE/CDS-
. Publikationen tiber CPOE/CDS-Systeme. . . I . . .
Sturzlinger et al., . . . . Systemen sowie Darstellung  |Reduktion der Medikationsfehlerrate. Es geht hier um die allgemeine
HTA-Bericht | Insgesamt wurden 27 internationale keine . . . - Iy
2009 [147] R . der damit verbundenen Beurteilung dieser System fiir alle Arzneimittelverordnungen.
Literaturdatenbanken durchsucht. Es blieben 12 . .
o ethischen, sozialen und
zu bewertende Publikation tbrig. o
juristischen Aspekte.
Fur Interventionsgruppe Nutzung einer elektronisch erstellten
Liste mit Patienten, die Antiinfektiva erhielten welche nicht den
Kriteri t hen. ABS-T Infektiologe, klinisch
. . . . L riterien en s?rac e? eam ( n extio ogt? fnischer Kostenreduktion: Interventionsgruppe $285.812 vs. $370.006
4507 Patienten mit Antiinfektiva (ohne Paediatrie,|Pharmazeut) tiberpriiften Verschreibungen mit oder ohne IT- X X R i
McGregor et al., X L . L R entspricht Einsparung von $ 84.194 (=-23%) bzw. $37,64/Patient. Kein
RCT | Traumatologie und Onkologie) in 648 Betten-KH |Unterstiitzung nach 3 Kriterien: 1. parenterale Gabe bei Kostenendpunkt L o . i
2006 [148] X i . R L signifikanter Unterschied in der Sterblichkeit (3,26% vs. 2,95%, p=
(tertiar), Maryland USA gleicher oraler Bioverfugbarkeit, 2. unnétige X
. . k . 0,55) oder der Liegedauer (3,84 vs. 3,99 Tage, p=0,38)
Kombinationstherapie bei bekanntem Infektionserreger, 3.
Infektionserreger war gegenlber der verordneten Therapie
resistent.
Reduktion des gesamt-AB-Verbrauchs signifikant (p<0,01) sowohl
dhrend PAP itoring al h wéhrend CDSS. 3GC und AG
Huh et al., 2016 alle Patienten mit AB-Therapie in einem EinfluR des monitorings der PAP via CDSS auf Resistenz . wanren mom orlng als a-uc ,Wa ren un
ITS (prosp.) 1] Verschreibungs-endpunkt ebenfalls deutlich reduziert, nicht jedoch Vanco und Carbapeneme.

[155]

Krankenhaus

nosokomialer Erreger

Reduktion von ESBL, Mero-resistente PSAE und MRSA. Geringerer
LOS.

Rawson et al.,

Systematischer

Evaluation von Maoglichkeiten und Grenzen von CDSS fur

75% der zeitierten CDSS beziehen sich auf AB-
Verschreibungsverhalten, sind in elektetonische Patientenakten
integriert und geben Entschiedungshilfen nach definierten Regeln.

Review mit Ila SR CDSS Antibiotiksmanagement, Analyse der Bewertung solcher mikrobiologischer Endpunkt . i R R .
2017 [152} 8 v J 8 P CDSS orientieren sich nihct an der Arbeitsweise des (unerfahrenen)
Metaanalyse Systeme . . .
Endnutzers, werden daher (in den zitierten Studien) von den
Endnutzern nicht ausriechend angewandt.
Systematischer CPOE- and CDS-Systeme sind die verbreitetsten ePrescribing-Systeme,
Cresswell et al., ¥ R i . L . Erfahrungswerte von ePrescribing Systemen und Méglichkeiten . v L 65y
Review mit Ila Scope Rev electronic prescribing in hospital jedoch oft sehr Krankenhaus-spezifisch. Konkrete Daten zur

2017 [151]

Metaanalyse

zur Verbesserung

Effektivitdt und Kosteneffektivitat fehlen.

Baysari et al.,
2016 [153]

Systematischer
Review mit
Metaanalyse

systematische Literaturrecherche in Medline,
Embase, PubMED 1947 bis Marz 2015. Es wurden
Studien gesucht mit IT-Intervention. 45 Studien zu
(1) CDSSs, (2) CDSSs+CPOE, (3) sog. "approval"-
Systeme, (4) Surveillance-Systeme

Effekt verschiedener IT-Systeme auf Antibiotika-
Verschreibungsverhalten (addquate AB-Therapie, 10 Studien)

Verschreibungsendpunkt
(adaquate AB-Therapie),
klinische Endpunkte
(Sterblichkeit - 10 Studien,
Liegedauer - 6 Studien)

signifikante Verbesserung des Antibiotikaverschreibungsverhaltens
(pooled RR=1,49; 95%Cl= 1,07-2,08), der Effekt verliert sich wenn
qualitativ nur hoherwertige Studien betrachtet werden (pooled
RR=1,53; 95% CI=0,96-2,44). Keine Effekte auf Liegedauer und
Sterblichkeit.
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Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis

Davey et al.,

2017 [9] s. Kap.2.2 s. Kap.2.2 s. Kap.2.2 s. Kap.2.2 s. Kap.2.2 s. Kap.2.2
Die rel. Risiko-Reduktion fiir Sterblichkeit bei LL-adhdrenten AB-Verordnungen (37
Beobachtungsstudien) betrug 35% (RR=0,65, 95% CI=0,54-0,80, p<0,0001), CAP war die
am haufigsten untersuchte Infektion (30 Studien). 17 von 24 Studien konnten die
Liegedauer senken, davon in 8 Studien signifikant. In 2 Studien konnten die Kosten
signifikant reduziert werden. RRR fir Sterblichkeit bei De-eskalation (19

145 Studien mit 9 ABS-Interventionen Beobachtungsstudien) betrug 56% (RR=0,44; 95% ClI=0,30-0,66, p<0,0001), 2 Studien
systematische Literatursuche in |(Leitlinien-Adharenz, De-eskalation, zeigten signifikante Effekte auf die Reduktion der Liegedauer, 5 Studien eine signifikante

Schuts incl Systematischer Embase, Ovid Medline, PubMed (Oralisierung, TDM, AB-Restriktion, Bedside Kostenstenkung. Die Studienqualitat zur Dosisanpassung an die Nierenfunktion war

Suppl. etal.,, [Review mit Ilb bis zum 11.4.2014 (RCT, consultation, Dosisadaptation an die klinischer Endpunkt schlecht. Die Studienqualitat zu Oralisierung war mit 13 RCTs von 18 Studien besser, die

2016 [18] Metaanalyse Zeitreihenanalysen, Nierenfunktion, mikrobiolog. Diagnostik Ergebnisse bzgl. Sterblichkeit insgesamt nicht signifikant, Liegedauer und Kosten sehr

Beobachtungsstudien) vor Therapiestart, dokumentierter AB- unterschiedlich. TDM-Studien (16) zeigten keinen signifikanten Effekt auf die
Therapieplan) Sterblichkeit, der Effekt auf die Liegedauer war unterschiedlich (5 Studien). 13 Studien

konnten hingegen zeigen, dass TDM das Risiko fiir Nephrotoxizitat signifikant senken kann
(RRR um 50%, RR=0,50, 95% CI=0,29-0,88, p=0,02). AB-Restriktion: kein Effekt auf die
Sterblichkeit, signifikante Reduktion der Liegedauer. Beside consultation bei S.aureus-
Bakteriamie war signifikant korreliert mit einer rel. Risikoreduktion um 66% (RR=0,34;
95% ClI=0,15-0,75, p=0,008) daran zu versterben.

Soo Hoo et al.,

Botelho-

Nevers s.Tab.5 s.Tab. 5 s.Tab.5 s.Tab. 5 s.Tab. 5 s.Tab.5

[157,158] in
Tab.5




Referenz

Studientyp

Evidenzlevel

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Davey et al., 2017

Systematischer

221 interventionelle Studien
(RCT, CBA, Zeitreihenanalysen)
bis 01/2015

allgemein: MaBnahmen zur Verbesserung der AB-Verschreibungspraxis ("improve
antibiotic prescribing" bzw. "change professional behaviour")
Techniken / Effect modifiers: befahigende MaRnahmen ("Enablement") vs. restriktive

Verschreibungsendpunkt (compliance

Leitlinienadhérenz: +15% (n=29 Studien, 23.394 Patienten), RD=15%; 95% Cl=14%-16%;
Therapiedauer: -1,95 Tage (n=14 Studien, 3.318 Patienten), 95% Cl=2,22 - 1,67;
Sterblichkeit: unverdndert (n=28 Studien, 15.827 Patienten), RD 0%, 95% Cl=-1% - 0%;

la with guideline, Therapiedauer) und Liegedauer: -1,1 Tage (n=15 Studien, 3.834 Pat.), 95% CI=0,7-1,54.
[8] Review Ergebnisse nur in Bezug auf MaRnahmen (nicht gentigend Daten zur Analyse der Effect modifier "goal setting" und - 8 P ) ) ) 8 ge ) ;
RCTs: Effekt modifiers "action planning”) klinische Endpunkte (Sterblichkeit, LOS)
zusét,zlich ITS einbezogen P J Enablement und Restriktion &hnlich effektiv, wahrscheinlich "Enablement" mit Feedback effektiver
s als ohne Feedback.
geringe Verbesserung der Compliance durch audit and feedback (weighted median adjusted RD
. . . 4,3% (IQR=0,5% to 16%)
Compliance mit der gewiinschten ) ) o .
. P " . . Patientenoutcome nicht signifikant beeinflusst
Ivers et al., 2012  [Systematischer a 140 RCTs Effekt von "audit and feedback Vorgehensweise von medizinischen
[164] Review Ermittlung von Faktoren, die Variationen in der Effektivitat erklaren Fachkréaften ("provider performance”) . . .
Patienten-relevante Endounkte Faktoren: geringe baseline performance, audit and feedback durch den Vorgesetzten oder
P Kollegen, mehrfach ausgefiihrt, wird sowohl schriftlich als auch mundlich kommuniziert, wenn
explizite Ziele zusammen mit einem MaRnahmenplan verbunden sind.
Patienten mit Verordnung von
Pip/Taz, Levo und Vancomycin |Interventionsgruppe: "review" der Patientenakte und "feedback" bzw. priméarer Endpunkt: Angemessenheit
auf internistischen "recommendations" an den Verordnunger hinsichtlich Angemessenheit der Verordnung |der Therapie
Camins et al., 2009 RCT b Normalstationen, Veordnung |durch ABS-Teammitglied (Infektiologe oder infektiologisch-klinischer Pharmazeuten) sekundarer Endpunkt: AB-Verbrauch  [Auswahl und Dauer signifikant haufiger angemessen bei Arzten mit Beratung durch das ABS-Team
[67] durch zwei Gruppen von Kontrollgruppe: "review" ohne feedback unangemessener AB, Dauer signifikante Reduktion des Verbrauchs/Dauer von unangemessenen Therapien
Internisten (mit/ohne enabalement tber Bestellungen in der Klinikapotheke unangemessene Therapie, LOS,
Intervention) 10/2002 - 07/2003 Sterblichkeit
USA, Lehrkrankenhaus
376 Patienten in der Interventionsgruppe, davon 63.3% mit Interventionen durch den
Infektiologen
LOS: 15d (control) (IQR 9-27) vs. 15d (intervention) (IQR=9-25) (p=0,95)
alle Patienten der priméarer Endpunkt: LOS
Chirurgischen und Inneren wochentags "post-prescription review" durch einen Infektiologen bei allen Patienten mit ~ 60 days in-hospital mortality: 38 (10,1%) vs. 37 (9,8%) (p=0,91)
: K g Verordnung von 15 ausgewahlten Intermediar-bzw. Breitspektrum-Antibiotika (entsprich |sekundirer Endpunkt: Sterblichkeit, ITS-Verlegung, ~|CU admission within 7 days of réndumuam": 6 (L6%) vs. z (1,8%) (p=0.78)
Lespritetal., 2013 | Medizin (650 von 850 Betten); h div d new course of antibiotic therapy: 25 (6,6%) vs. 17 (4,5%) (p=0,21)
[170] ind. RCT Ib hne ITS 47% aller AB) an Tag 3-5 erneute AB-Therapie, Rezidiv der ~ antibiotic treatment for relapsing infection within 60d of randomization: 30 (7,9%) vs. 13 (3,4%) (p=0,01)
?rannekreich "enablement" Gber Computer Alert System Q?:'e":‘ der x| secondary nfection and/or colonzation with mutidug resistant bacteia i the 6 morths fllowing randornisation: 27 (7,1%)vs.23
] P! (6,1%) (p=0,56)
6 Monate i - . -
Universitatsklinikum Emsze."u".g' Er:'lsw.m;'" E'n;aul’ ~ quality of antibiotic use:
©ombinationstherapie, Dauer, Oralisierung - stopping therapy 0,4%vs 15,6% (p<0,0001)
- shortening duration 6,3% vs. 17,2% (p<0,0001)
- de-escalating 0,2% vs. 19,1% (p<0,0001)
- oral switch 21,6% vs. 24,1% (p=0,90)
- duration of treatment: total antibiotic course 7d (5-9) vs. 6d (4-9) (p<0,0001); broad-spectrum antibiotica 4d (0-7) vs.2d (0-5)
(0=0,0003); IV- 4d (0-8) vs. 3d (0-6) (p=0,004)
kurzere Liegedauer in der Interventionsgruppe (n=127: 5,7 Tage im Median) im Vergleich zur
Patienten mit vermuteter oder primérer Endpunkt: LOS nach Kontrollgruppe (n=125: 9,0 Tage im Median) (p 0,0001)
gesicherter Infektion durch T . - . : ebenso signifikant kiirzere Gesamt-LOS und Liegedauer auf Normalstation; Liegedauer auf ITS
Gums et al., 1999 Empfehlungen durch das multidisziplindre ABS-Team (Infektiologe, klinischer Randomisierung . A o
RCT b MRE bzw. unangemessener kurzer (nicht signifikant)

[60]

AB-Verordnung
275-Betten KH, US

Pharmazeut, mikrobiologisches Laborpersonal)

sekundérer Endpunkt: Kosten,
Sterblichkeit

mit Einsparungen verbunden bzgl. Antibiotika-Kosten, Laborkosten, Radiologie-Kosten,
Krankenhaus-Kosten)
keine signifikanten Unterschiede in der Sterblichkeit




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
Empfehlungen zur Umstellung der Therapie durch den Inkektiologen haufiger an Tag 3-4 als an Tag
1; bei 24/123 Pat an d1 und 114/123 Pat. an d3-4 (signifikanter Unterschied)
o . Angemessenheit der Therapie: intervention (55/123, 44,7%) vs. control (35/123, 28,5%); p=0,008
priméarer Endpunkt: Angemessenheit (OR=2,03, 95% Cl=1,20-3,45)
der antibiotischen Therapie (an d3-4
multizentrisch: Patientenvon |, - . o . optimale Auswahl bzw. Therapie secondary outcome:
je 2wei Stationen (chirurgisch postprescription review and advice" an Tag 1 und Tag 3-4 durch Infektiologen des ABS- bp det bei fehlender Indik f . ~ appropriateness of antimicrobial therapy at D1 (indication and choice): intervention 61/123 (49,6%) vs. control 62/113 (50,4%);
Lesprit et al., 2015 . s Teams ee_n et beite ?n er Indikation p=0,9
[171] RCT Ib oder internistisch) aus 4 05/2010-04/2011 (15d Block fir Intervention, 15d Blcok fiir Kontrolle, 6 Monate wash- | °Ptimale Therapiedauer) ~ appropriateness of antimicrobial therapy at D3-D4 (indication and choice): intervention 81/118 (68.6%) vs. control 60/120 (50.0%);
Lehrkrankenh&usern ! ’ sekundarer Endpunkt: Angemessenheit der p0.003 (RR=2,19; 95% Cl=1,29-3,71)
Frankreich out) antibiorischen Therapie an d1 sowie an d3-4, ~duration of antibiotic therapy: intervention median 7 days (IQR abstract=3-9; IQR Tab=3-14) vs. control 10 days (IQR abstract=7-12;
Therapiedauer, Klinisches Ansprechen an d3, IQR Tab=7-16); p=0,003
Klinisches Ansprechen am Entlasstag, KH- ~ optimal duration: intervention 72/123 (58,5%) vs. control 55/123 (44,7%); p=0,03 (OR=1,75; 95% Cl=1,05-2,89)
Sterblichkeit, LOS, Zeit, direkte Kosten ~ clinical improvement at day 3: intervention 99/123 (80,5%) vs. control 95/123 (77,2%); p
~ clinical improvement at discharge: intervention 60/68 (88,2%) vs. control 51/63 (80,9%); p=0,25
~in-hospital mortality: intervention 1 vs. control 0; p=1
~length of hospital stay: intervention 4 days (IQR=2-6) vs. control 4 days (IQR=2-6); p=0,55
~time required by the ID physician (visiting wards, contacting prescribers, issuing advice): 40 min
~intervention cost (median total cost per patient): intervention 1626€ (IQR=90,7-3.967€) vs. control 1.646€ (IQR=114,6-3.986€)
"counselling" / "expert advise" zur Verordnung von Levofloxacin, Carbapenem und
Vancomycin innerhalb von 24 Std. nach Anordnung und ggf. 2d nach der initialen rimarer Endpunkt: AB-Verbrauch
Masia et al., 2008 Patienten N y N X e 88 P N P Verringerung des Verbrauchs/Therapiedauer der 3 ausgewiahlten AB (4 Tage vs. 6 Tage), v.a.
RCT Ib . . e g evaluation" durch den Infektiologen sekundérer Endpunkt: LOS, . .
[179] Spanien, Universitatsklinikum | - . . . o ! . getriggert durch Carbapenem-Ruickgang (4 vs. 8 Tage)
identified/allocation daily by the pharmacists Rehospitalisiserung, Sterblichkeit
01/2006 - 06/2006
N . L 1266 Patienten mit AB-Therapie >3d, 571 Patienten mit Intervention, 602 Patienten in der
Farinas et al., 2012 Patienten mit mindestens 3- e . et . . L . N .
11721 RCT b t3giger AB-Therapie Einfiigen einer schriftlichen Empfehlung durch einen Infektiologen in die Patientenakte  [Adh&renz an die Empfehlungen Kontrollgruppe
s'e P 199 (34.9%) komplette, 141 (24.7%) teilweise, 231 (40.5%) keine Adharenz
4499 Empfehlungen => zwischen 23 (Chirurgie) und 60 (allgemein-internistisch) Empfehlungen pro
Monat/Station; mit einer hohen Umsetzungsrate (93-97,5%)
"prospective audit and feedback" zu allen Antibiotika-Verordnungen am Tag der Interventionen vorrangig zur Therapiedauer (33,1%) und zum Absetzen der antibiotischen
Anordnung Therapie (22,4%) und Oralisierung (16,2%)
Patienten der 3 zweistufiger Prozess: initiales "review" durch einen ASP-Apotheker mit Vorschlag von priméarer Endpunkt: Antibiotika-
Normalstationen Chirurgie, Empfehlungen, diese werden durch einen Infektiologen tberprift und schriftlich in der  [verbrauch auf allen 3 Stationen signifikante Reduktion des Verbrauches um ca. 10 DOT/100 PD; auf der
Campbell et al., ITS (quasi- b Pulmologie und allgemein- elektronischen Patientenakte hinterlegt allgemein-internistischen Station entsprach dies eine Senkung des Antibiotikaverbrauchs um 20 %
2017 [168] experimentell) internistisch "enablement" iiber Computer Alert System (automatisierte Reports 06:00 Uhr) ~ sekundarer Endpunkt: direkte Kosten, HA-CDI
. ~ Sterblichkeit, 7d-Rehospitalisierung, LOS wurden o i . ) ) _
Kanada, urban hospital (490 ebenfalls erhoben, um potentielle neg. Effekte der | SigNifikante Senkung der Kosten/Patientag auf allen drei Stationen (Pulmologie fast Halbierung der
Betten) surgical: baseline 07/2009-06/2010; intervention 07/2010-09/2014 Intervention zu detektieren. Kosten von $9,40 -> $5,51)
respiratory: baseline 10/2010-09/2010; intervention 10/2010-09/2014 keine Unterschiede bei HA-CDI (Senkung, aber ohne Signifikanz)
medical: baseline 01/2010-03/2012; intervention 04/2012-09/2014 Sterblichkeit, 7d-Rehospitalisierung, LOS: auf Chirurgie und Pulmoloigie keine signifikanten
Unterschiede, auf der allgemein-internistischen Station signifikante Reduktion der Sterblichkeit
(7,4/1000 PD -> 5,0/1000 PD), signifikante Erhéhung der Liegedauer
allgemein: an Tag 3 der Therapie bestand laut Experten-Evaluation in der PPA-Gruppe bei 36% und
in der PPRF-Gruppe bei 24% keine Indikation fiir eine AB-Therapie (P<0,01); Ebenso bestand ein
signifikanter Unterschied im Antibiotika-Spektrum der beiden Gruppen mit 21% zu breitem
. R . . - - R Spektrum in der PPA-Gruppe und lediglich 12% in der PPRF-Gruppe (P<0,01)
cossover-trial mit Vergleich zweier ABS-Strategien "preprescription authorization" (PPA)
d "post ipti i ith feedback" (PPRF), ils 4 Monate mit ei Monat
:/Zshpoftpresmp fon review with feedback” (PPRF), jeweils 4 Monate mit einem Mona PPA -> PPRF: DOT konstant wahrend PPA, signifikante DOT-Senkung wahrend PPRF (-2,45
Patienten auf 4 ; s . DOT/1000 PD, p=0,02)
) ) PPA: Freigabe Antiinfektiva-Anforderungen durch einen klinischen Pharmazeuten bzw. | Primarer Endpunkt: o .
Tamma et al., ITS (quasi- Normalstationen ibioti i PPRF -> PPA: signifikante DOT-Senkungwéhrend PPRF (slope of -5,73 DOT/1000 PD, p<0,01), DOT
’ (a Ilb einen Arzt in Infektiologie-Weiterbildung Antibiotikaverbrauchsdichte 8 8 (slop / P )

2017 [174]

experimentell)

USA

PPRF: tagliche "visits" durch mindestens 2 der 3 ABS-Teammitglieder (2 Infektiologen, 1
infektiologischen Pharmazeuten) mit "feedback" zu allen Patienten, die fir mehr als 48
Std. ein Antinfektivum erhalten haben

09/2013-06/2014

sekundarer Endpunkt: Therapiedauer
2usitzlich: 60d-CDI, LOS, KH-Sterblichkeit

konstant wahrend PPA
im medianen Mittel 8 DOT/1000 PD in der PPA-Interventionszeit und 6 DOT/1000 PD in der PPRF-
Interventionsperiode (p= 0,03)

Therapiedauer signifikant langer in der PPA-Intervention: 7 (PPA) vs. 5 (PPRF) pro 1000 PD (p <
0,01) mit signifikant langerer Therapieempfehlung im ambulanten Bereich in der PPA-
Interventionsgruppe

keine Unterschiede in klinischen Endpunkten




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
40.605 Falle mit Antibiotika-Verordnung in den 5 Jahren, in den 3 Interventions-Jahren wurden
durch den Klinikapotheker 5.665 Empfehlungen zur Therapiemodifikation ausgesprochen,
hauptséachlich zur Dosisanpassung
LOS: intercept at time zero: 11,4 days; trend +0,4; level change: -0,92 days (P<0,01); trend change: -|
0,08 days (p<0.01)
"prospective audit and feedback" (PAF) durch einen klinisch-infektiologischen DDDs/1000 PDs: base level at time zero: 243; trend +11,1; level change: -32,4 (p<0,01); trend
Nault et al., 2017 [(ITS (quasi- b alle Patienten des Klinikums ~ |Pharmazeuten LOS, Antibiotikaverbrauch, Kosten, change: -1,12 (p=0,02)
[175] experimentell) Kanada, Universitdtsklinikum |"enablement" tiber Computer Alert System Leitlinien-Adharenz DOT/1000 PDs: base level at time zero: 301; trend +12; level change: -28 (p=0,01); trend change: -
pre-intervention: 08/2008 - 07/2010; intervention: 08/2010-07/2013 1,43 (P<0,01 [Tab] p<0.03 [Text])
antimicrobial spending; v.a. relevat variable prices der AB (monthly average price by 4 week
periods): intercept $86 557, change in level: -$13 589 (p<0,03 [Text], p=0,03 [Tab]), downward
trend: -$1477 (p=0,01 [Text], p<0,01 [Tab])
percentage of non-concordance with the guidelines for prescribing antimicrobials (inappropriate
DOT identified by APSS/total DOT): intercept 41%; level change: -2,3 (p=0,04); trend change: -0,1
(p=0,4)
247 Vorschlage zur Therapieoptimierung, am haufigsten Therapiestopp (56%)
priméarer Endpunkt: Verbrauch von
Elligsen et al., 2012|ITS (quasi- Patien_ten dljeier "revieV\./" vor_\ B.reitspektrum-/.\B an Tag 3 oder Tag 10 und "suggestions" zur Breitsptﬁktrum-AM Breitspektrum-AB-Verbrauch reduzierte sich signifikant von 64,4 zu 50,3 DOT/100 PD. In der ITS
1176] experimentell) Ilb Intensivstationen Therapieoptimierung durch einen ABS-Apotheker sekundarer Endpunkt: AB-Verbrauch, |signifikanter Abfall um 12 DOT/100 PD. In der Kontrollgruppe (internistische und chirurgische
Kanada, Lehrkrankenhaus 10/2009 - 09/2010 Resistenz gram-neg. Erreger, HA-CDI, |Normalstationen) konstanter Verbauch von Breitspektrum-AB
LOS, Sterblichkeit
sig. Senkung des Gesamtverbrauches, LOS und Sterblichkeit nicht beeinflusst.
signifikante Abnahme der Patienten mit Antibiotika-Verordnung (18,4% zu 14,3%) bei
Interventionsgruppe: signifikantem Anstieg in der Kontrollgruppe.
Patienten einer 2xwdchentliches "review" ausgewahlter Antibiotika an Tag 1 und Tag 4 sowie aller signifikante Verlangerung der Antibiotika-bezogenen LOS (22,0 zu 26,6 Tagen), in der
orthopéadischen Station (67 Antibiotika, die ldnger als 8 Tage gegeben wurden durch 2 Infektiologen Kontrollgruppe signifikanter Abfall.
Tavares et al., ITS (quasi- b Betten) "feedback" mit "recommendations" Antibiotikaverbrauchsdichte

2018 [178]

experimentell)

Kontrollgruppe: Patienten der
Allgemeinchirurgie (116
Betten)

Portugal, Universitdtsklinikum

"enablement" tiber Computer Alert System
pre-intervention phase (01/2012-12/2014); implementation phase (01/2015-06/2015);
post-intervention phase (01/2015-09/2016)

MRE-Inzidenz

signifikanter Anstieg des Gesamtverbrauches um 18 DDD/100 PD durch die Intervention (v.a.
durch Penicilline!), mit signifikantem Trend zur Verbrauchsreduktion.
Reduktion des FQ-Verbrauchs

keine Beeinflussung und MRE-Inzidenz, Sterblichkeit, Rehospitalisierung oder allgmeine LOS

Hogli et al., 2016
[165]

Vorher-Nachher-
Studie bzw.
retrospektive ITS

Patienten mit Entlassdiagnose
CAP oder AECOPD und
Antibiotika-Verordnung
Universitatsklinikum (500
Betten), Norwegen

preintervention audit, feedback (Ergebnisprasentation, Kitteltaschen-Leitlinie), post-

intervention audit

angemessene empirische Therapie und
Therapiedauer

Verordnung angemessener empirischer AB stieg von 61,7 zu 83,8 % (p<0,001)
Therapiedauer reudzierte sich von 11,2 zu 10,4 Tagen (p=0,015)
Dosisoptimierung bei Benzylpenicillin

Fleming et al.,
2016 [177]

ITS (quasi-
experimentell)

Patienten dreier
Intensivstationen, wobei nur
Patienten einer Intensivstation
direkt durch die Intervention
erfasst wurden [ICU A, 14
Betten]

Im Interventionszeitraum war
die ICU Uber die Halfte der Zeit
(58%) mit Personal besetzt,
welches bereits auf der ICU A
von der Intervention betroffen
waren => indirekte
Beeinflussung der ICU B
Kanada, Lehrkrankenhaus

2xwochentlich "prospective audit and feedback" fur alle Patienten mit AB-Therapie der
ICU A, initiales "assessment" durch einen klinischen Pharmazeuten des ABS-Teams und
gemeinsames "review" mit einem Infektiologen des ABS-Teams -> "recommendations"
baseline period (07/2012-06/2013); intervention period (07/2013-03/2014)

Antibiotikaverbrauch von
Breitspektrum-AB und Pseudomonas-
wirksamen AB

Sterblichkeit, LOS

394 Empfehlungen bei 477 Patienten gegeben mit hoher Akzeptanzrate (95%)
Empfehlungen v.a. Therapidauer (40,6%) und Therapiebeendigung (21,7%) sowie De-eskalation
(10,7%) betreffend

signifikante Abnahme des Verbrauchs von Breitspektrum-AB und Pseudomonas-wirksamen AB auf
der ICU A (-27,1% und -44,9%) und B (-21,7% und -28.7%), konstant auf ICU C

LOS und Sterblichkeit auf ICU A reduziert, auf ICU B und ICU C stabil




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
08/2012: 28 antibiotic courses; 15 (53,5%) had an indication documented and 15 (53,5%) had a
review/stop date documented.
SchulungsmaRnahme der Assistenzarzte => educational sessions
.g . R . i . i 09/2012: 29 antibiotic courses; 19 (65,5%) had the indication documented and 23 (79,3%) had the
L o monatliche Statistik (Champions League table), die personenbezogen die Adhéarenz an die )
Evans et al., 2014 ) Stationsarzte der Klinik fur o . ; ) ) o . review/stop date documented.
Bericht v oy lokale Behandlungsleitlinie zeigt (Dokumentation von Beginn- und Stoppdatum sowie der |vollstdndige Dokumentation R X .
[166] Trauma und Orthopéadie Indikation in der Patientenakte) => Champions League table introduced in 10/2012
. L 11/2012: 29 antibiotic courses; 23 (79,3%) had the indication documented and 24 (82,8%) had the
Belohnungen fiir gute Performance zur Motivation .
review/stop date documented.
12/2012: 19 antibiotic courses; 18 (94,7%) had the indication documented and 16 (84,2%) had the
review/stop date documented.
] Patien_ten vt_)n 4 1x wij_chentlich infe!(tiok?gischfa Visi_ten aller Patienten der Intensivstationen durch einen o Reduktion Breitspektrum-Betalaktame um 22%
Wilke et al., 2015 L Intensivstationen Infektiologen und einen infektiologischen Apotheker Verordnungshaufigkeit L A ) . . L
deskriptive Analyse v . . h&ufigste Interventionen: Beendigung bei ungesicherter Indikation (89/262) und Festlegung der
[167] Deutschland, computerbasiertes Dokumentationstool Empfehlungen .
X g Therapiedauer (76/262)
Universitatklinikum 08/2014-11/2014
"reviewed" einer Verordnung von Breitspektrum-AB und Reserve-AB fir mehr als 48-72
Cosgrove et al., o Patienten Stunden durch einen infektiologischen Pharmazeuten oder Infektiologen
deskriptive Analyse v -

2007 [169]

USA, Universitatsklinik

"feedback" to Therapiemodifikation oder Beendigung
"enablement" via computer-based clinical-event detection system

bei 334 von 1104 Verordnungen wurde interveniert (30%)




apite ortpiic 0 behavio ange te OQUE
Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
Leitlinienadha 1 +15% (n=29 Studien, 23.394
221 interventionelle Studien (RCT, leti;:t(ja?) RaDri;:/ 95‘70C(r—14‘7 liel.;n
CBA, Zeitreihenanalysen). Verschreibungsendpunkte o n IR LEIAA 0
. i Therapiedauer: -1,95 Tage (n=14 Studien, 3.318
X Datenbanken: Cochrane Central X e N N (Leitlinienadhérenz, N
Davey et al., Systematischer . i MaRnahmen die befihigen ("Enablement") etwas zu R . Patienten), 95% Cl=2,22 - 1,67;
2017 [8] Review la Register of Controlled Trials tun vs. Restriktive MaRnahmen Therapiedauers, Klinische Sterblichkeit: unverandert (n=28 Studien, 15.827
(CENTRAL), Medline, Embase bis ’ Endpunkte (Sterblichkeit, X ' - P
X R . Patienten), RD 0%, 95% Cl= -1% - 0%;
Jan 2015. Ergebnisse nur in Bezug Liegedauer) R ) .
auf RCTs Liegedauer: -1,1 Tage (n=15 Studien, 3.834 Pat.), 95% CI=0,7 - 1,54. Ruckschluss der
Autoren: "Enablement" mit Feedback ist wahrscheinlich effektiver als ohne Feedback.
In der Interventionsgruppe reduzierte sich der Anteil fehlender Leitlinien-Adharenz um
8 kanadische Pflegeeinrichtungen, |SchulungsmaBnahmen: Wahrend der Intervention | 20,5% verglichen mit der Kontrollgruppe (- 5,1%). Arzte in der Interventionsgruppe
36 Arzte. Studienzeitraum: wurden die Ergebnisse der individuellen verordneten in der Postinterventionsphase | um 53% seltener leitlinieninadharente
Dezember 2001-Februar 2003 (15 |Verordnungsanalyse aus Dez-Feb zusammen mit Antibiotika als in der Kontrollgruppe; dies war aber nicht signifikant (OR=0,47; 95%
Monate, 5x3 Monate), Baseline: lokalen Therapieleitlinien (Harnwegsinfektionen, ClI=0,21-1,05). In der Postinterventionsphase Il betrug dieser Effekt 64% und zeigte sich
Dez. 2001-Feb. 2002, Intervention |Atemwegsinfektionen, Haut- Leitlinienadharenz bzl erstmals signifikant gegentiber der Kontrollgruppe (OR=0,36, 95% CI=0,18-0,73). Die
Monette et al I: Marz/April 2002, Post- /Weichteilgewebeinfektionen, Sepsis) per Email Substanzwahl Dosierir; Autoren schlieRen daraus, dass die (passiven) SchulungsmaBnahmen wiederholt werden
2007 [181] ”|cluster RCT Ib Intervention |: Mai-Juli 2002, verschickt. Die Ergebnisse der Verordnungsanalyse incl. An assun, an die g miussen. Der Effekt blieb "nachhaltig" bestehen, war aber nicht mehr signifikant im
Intervention Il war im August 2002 |aus Mai-Juli wurden mit einer Uberarbeiteten - P . 8 Vergleich zur Kontrollgruppe (OR=0,48; 95% CI=0,23-1,02).
. . . . . . Nierenfunktion, Dauer
abgeschlossen. Post-Intervention [Version der Leitlinie erneut per Email verschickt (im
II: September-November 2002. Aug 2002). Die Effekte der Intervention Il wurden
Nachhaltigkeitsphase beider erneut in Sept-Nov 2002 ausgewertet. Uberpriifung
Interventionen: Dezember 2002-  |der Nachhaltigkeit erfolgte Dez 2002 bis Feb 2003
Februar 2003. ohne weitere Intervention.
Anstieg der Leitlinienadharenz von 60% auf 66% (p=0,04) postinterventionell, aber nicht
3 norwegische Krankenhauser (160- ! ‘e K it z ? 5 (p . )P i
1100 Betten) mit jeweils 3 im Vergleich zu der Kontrollgruppe (KH ohne Intervention). Im Vergleich der
. ! . . - Fachdisziplinen untereinander konnte nur auf der Pneumologie eine signifikanten
verschiedenen Stationen . N i Erhéhung der Leitlinien- . .
. . X SchulungsmaRnahmen (fallbasiertes "academic B X Zunahme der LL-Adhdrenz um +14% (p=0,003) beobachtet werden. Audit and feedback:
(Infektiologie, Pneumologie, e o . Adharenz an nationale LL L i . T i
Wathne et al., . . detailing") zu Leitlinien, Resistenzdaten, war signifikant wirksam in Bezug auf die leitliniengerechte Substanzwahl in der
cluster RCT Ib Gastroenterologie), Intervention (Substanzwabhl),

2018 [182]

bei allen Patienten mit AB-
Therapie von Feb-Juli 2014 (6
Monate). 1 Krankenhaus blieb
ohne Intervention.

Dosierungen, Kosten vs. "Audit and feedback",
dhnlich aber nicht fallbasiert.

Breitspektrum-AB-Verbrauch
(DDD/100 Pflt)

Behandlung der Pneumonie. Reduktion der Liegedauer von 7,2 auf 6,5 Tage (p= 0,04);
Academic detailing: Signifikante Reduktion des Risikos um 7,4% an Tag 30
wiederaufgenommen zu werden.




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
Basis-ABS-Programm: Schulungsprogramm mit Verschreibungsendpunkt Gesamt-AB-Verbrauch reduzierte sich in Krankenhauser die sich am expert-ABS-
Schulungsmaterialien, Moglichkeit der Kliniker eine [(Gesamt-AB-Verbrauch, Programm teilnahmen um -11% im Vergleich zu dem Zeitraum vor der Intervention (RR,
ID-Hotline zu nutzen, Verfugbarkeit von AB- Verbrauch 0.89; [CI]0 .80-0.99); der Gesamt-AB-Verbrauch blieb in Krankenh&user, die am Basis-
Verbrauchsdaten, Newsletter, monatliche Mitteilung|Breitspektrumantibiotika, und im Advanced-Programm teilnahmen unverandert (RR=0,99; CI=0,89-1,09) und
des AB-Verbrauchs; Advanced-ABS-Programm: Verbrauch restringierter AB). [(RR=1,02 ; CI=0,92-1,14). Signifikante Reduktion des Breitspektrum-AB-Verbrauchs zeigte
zuséatzlich weitere Schulungen (online Lernmodule, [Klinische Endpunkte wie sich in Krankenhduser des expert-ABS-Programmes mit -24% (RR=0,76; CI=0,63-0,91)
Halbtages-Workshops) sowie audit&feedback (ist Sterblichkeit, 30-Tage wiederum ohne wesentliche Anderungen in den Krankenh&user die an den anderen
review and recommend change, da die Befunde Wiederaufnahme und Programmen teilnahmen. Der Verbrauch an Reserveantibiotika, die einer
angesehen wurden und Empfehlungen zur Liegedauer. Freigaberegelung unterlagen (Restriktion) konnte, betrachtet tber alle Stationen und
15 KHs die zu 3 unterschiedlichen [Therapieoptimierung gegeben wurden) fiir einige Krankenhauser hinweg, im expert-ABS-Programm um 84% (RR=0,14; CI=0,06-0,33), im
Interventionsmalnahmen-Biindel [Reserve-Antibiotika basierend auf lokale advanced-ABS-Programm um 52% (RR=0,48; CI=0,21-1,08) und im Basis-Programm um
Stenehjem et al., cluster RCT b randomisiert wurden. Baseline: Jan|RestriktionsmaRnahmen (Substanzliste mit 41% (RR=0,59; CI=0,25-1,37) reduziert werden. Somit hatte das intensivierte
2018 [20] bis Dez 2013; Freigaberegelungen: Management durch Beratungsprogramm durch Experten die starksten Effekte. Auf die klinischen Endpunkte
Interventionszeitraum: April 2014 [Apotheker); Komplettes expert-ABS-Programm: auf hatten die Programmen keinen negative oder positiven Einfluss.
bis Juni 2015. alle Substanzen erweitertes intenisviertes
"audit&feedback": Vorbereitung durch Apotheker
mit infektiologischer Ausbildung incl.
nachgeschalteter infektiologischer Beratung durch
Infektiologen unter Beriicksichtigung
mikrobiologische Befunde (entspricht "review and
recommend change", dh einer infektiologischen
Beratung.)
Verschreibungsendpunkte haben sich im Mittel durch persuasive Interventionen wie
89 interventionelle Studien (RCT, . . . folgt verandert: 42,3% in Zeitreihenanalyse, 31,6% kontrollierte Zeitreihenanalysen,
L Persuasive MaRnahmen (aktive MaRnahmen in i .
CBA, Zeitreihenanalysen). R R 17,7% CBAs, 3,5% cluster-RCTs, 24,7% RCTs. Verschreibungsendpunkte haben sich im
Form von workshops, meetings; passive . X e . . . . o
. Datenbanken: Cochrane Central . Verschreibungsendpunkt Mittel durch restriktive Interventionen wie folgt verandert: 34,7% in Zeitreihenanalyse,
Davey et al., Systematischer i : MaRnahmen durch zur Verfligungstellung von e o X .
R Ila Register of Controlled Trials o . (Substanzwabhl, zeitliche 17,1% CBAs, 40,5% RCTs. Meta-Analyse von 52 Zeitreihenstudien ergab: Restriktive
2013 [7] Review . Schulungsmaterial, "audit and feedback (aktiv und L X . X o N
(CENTRAL), Medline, Embase von assiv moglich)” vs. Restriktive MaBnahmen Gabe, Applikationsweg) MaRnahmen haben auf die Verschreibungsendpunkte einen signifikant groReren Effekt
1980 bis Dez 2006 und EPOC spez. P ) . 8 ) . ) nach 1 (32%, 95% Cl=2% - 61%, p = 0,03) und nach 6 Monaten (53%, 95% CI=31% - 75%,
X X N (Einschrankung der Verordnungsmaoglichkeiten) . X X K
Register im Juli 2007 und Feb 2009 p=0.001), aber nicht nach 12 oder 24 Monaten. Hier scheinen persuasive MaBnahmen
nachhaltiger zu sein.
. . i Strategien zur Reduktion des AB-Einsatz bei Anteil an AB-Verordnungen
43 interventionelle Studien (RCT, . . . . . . . . .
CBA, Zeitreihenanalysen) ambulant gefiihrten Patienten, die an Giberwiegend [vor und nach der Die Verordnungsrate konnte im Mittel um 9,7% (IQR=6,6-13,7%) reduziert werden. Der
Ranji et al., 2008 | Systematischer a Daténbanken' Medl\i/ne Er.nbase antibiotisch behandelten Atemwegsinfektionen Intervention; Effekt in Bezug auf die AB-Verordnungsrate war fir aktive SchulungsmaRnahmen mit
[180] Review Cinahl HandsLJche Zeiéraum " |leiden. SchulungsmaRnahmen waren interaktive Subgruppenanalyse aktiver |12,9% (IQR=8,1-19,2%) tendenziell gréRer als fiir passive Schulungsmalnahmen mit 7,0%
A' X N Workshops (aktiv), Verteilung von Vs passiver (IQR=3,0-10,1%), aber nicht signifikant (p=0,096).
Medline: Juni 2005 bis Méarz 2007 . . )
Informationsmaterial (passiv) Schulungsmalnahmen.
Pat. mit perioperativer Porphylaxe;|Schulungen: 1. Reminder (message pad), 2. Poster, L
K o ) . ) Anteil zeitgerecht gegebener | . . s )
Landeren et al 2 Monate "baseline", 1 Jahr 3. Vortrag, 4. Video (in Meetings und Lounges), 5. Prophylaxe, Anteil signifikanter Anstieg der leitliniengerechten Behandlungsdauer (+0,20; p= 0,04), nicht der
B v CBA I'b Intervention, dann Wechsel zur Unterstitzung durch Besuche von Apothekern um ! Anteil mit zeitgerechter Gabe (+ 0,13; p=0,12). Keine Nachhaltigkeit der Schulungseffekte

1988 [183]

Kontrollgruppe und umgekehrt
("cross-over")

die Leitlinien-Adharenz bzgl. zeitgerechter Gabe und
Dauer der Prophylaxe zu erhéhen

Prophylaxe mit addquater
Dauer

Uber 12 Monate ohne Intervention




Referenz

Studientyp

Evidenzlevel

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Ozgun et al.,

prospektive quasi-

elektive Operationen in einem
turkischen
Universititskrankenhaus. Uber 2

312 Opterationen vor 322 nach der Schulungs-
Intervention. Intensive Schulungsperiode (tber 1

leitliniengerechte Indikation
der PAP, Substanzwahl, Dosis
und Dauer; zusatzlich

Leitliniencompliance fiel von 34.3% auf 28,5% (p=0,59) ab. Der Anteil leitliniengerechte
Indikation stieg signiffikant von 44% auf 64% (p<0,001) an. Es konnte kein Effekt der
Schulung auf die Substanzwahl und Dosis beobachtet werden. Der Anteil

IIb Jahre wurde in jeweils 3 Monat) auf der Basis der vor der Intervention
2010 [184] exp. BA-Studie K ) ) . R . Ermittelung der Kosten bei |leitliniengerechter Dauer fiel von 52% auf 34% signifikant ab (p<0,01). Die LL-Compliance
aufeinander folgende Monate erhobenen Daten sowie internationaler Leitlinien. . o . R R R
R i . N nicht leitliniengerechter Uber alle Endpunkte hinweg reduzierte sich von 34,3% auf 28,5% (p=0,59) nach den
(Winter, vorher - nachher) die Leitlinien wurden zur Verfliigung gestellt. R . . .
. . Gabe Schulungen. Die Kosten inaddquater PAP (siehe Endpunkt) betrugen 26.230 US-Dollar.
Studie durchgefuhrt.
AB-Verbrauch: nachhaltiger Verbrauchsriickgang zwischen -21,5% und -18,3% uber die
Universitatskrankenhaus mit 1177 [1:1 Schulung des Verschreibers 1x pro Woche durch i g. 6ang i .
R R K . gesamte Studiendauer. Mittlerer Verbrauch sank von 1008 (interquartile range [IQR],
Betten in Spanien (alle das Team (auf der Basis von 1 AB-Verordnung pro  [Verschreibungsendpunkt (AB-
o . e o - 980-1078) auf 774 (750-
) Zeitreihenanalyse Abteilungen, ohne Padiatrie). Woche, d.h. mit Riickmeldung). Zusatzlich wurden  |Verbrauch), § i i
Molina et al., . K . o . . . 787) DDDs pro 1000 OBDs from the first to the last year. Inzidenz nosokomial erworbener
quasi- I'b Studiendauer: 28 Quartale (5 regelméaRige Schulungen zu lokalen Leitlinien zur mikrobiologischer Endpunkt

2017 [21]

experimentell

Jahre). Multidisziplindres Team
(incl. Infektiologen von
verschiedenen Abteilungen)

Behandlung von Infektionserkrankungen (monatlich)
sowie Surveillance-Daten (quartalsweise bzw.
jahrlich) durchgefiihrt.

(MDR-Bakteriamien,
Candidamien), Sterblichkeit

Candiddamien und MDR-Bakteriamien: relative Reduktion von -24,4% (10. Quartal) bis zu -
71,0% bei Studienende. Change in slope of -0.029 cases per

1000 OBDs per quarter (-.051 to -.008; P < .05). Sterblichkeit: Relative Reduktion von -
27,9%. Level reduction of -0.045 (95% ClI=-0,087 - -0,004; p<0,01).

Wazana et al.,

Literatursuche in Medline seit
1994

29 Studien wurden eingeschlossen, die den Einfluss
der Gesundheitswirtschaft auf das
Verordnungsverhalten der Arzte untersuchten

Pharmareferentenbesuche (durchschnittlich 4x/Monat) hatten einen Einfluss auf die
Gestaltung der Hausliste und auf das Verordnungsverhalten. Es wurden haufiger die
Praparate der vertretenen Firma verwendet. Von der Gesundheitswirtschaft finanzierte

2000 [27] Review m Verschreibungsendpunkte Fortbildungen, Reisekosten bewirkten, dass haufiger die Arzneimittel der
pharmazeutischen Industrie verordnet, die die Kosten Gbernahm. siehe Tabelle 6 im
Anhang der Leitlinie
Literatursuche von 1966 bis 2004 |55 Artikel wurden eingeschlossen und beschrieben.
zu Publikationen, die die 11 Studien beschrieben Schulungen, 9 Studien das
Zipkin et al., 2005 Interaktion der plharmazeutischen Verhalten der Arzte gegeniiber dger , ?ie pharmazeutische Industrie hat einen Einfluss auf das Verordnungsverhalten der
’ Review 1] Verschreibungsendpunkte [Arzte, da sie wahrend der Weiterbildungszeit signifikant haufig anwesend ist und die

[185]

Industrie mit Arzten in der
Weiterbildung untersuchen

pharmazeutischen Industrie, 9 Studien andere
Interaktionen zw. Arzten und pharmazeutischer
Industrie

Arzte besucht. siehe Tabelle 6 im Anhang der Leitlinie




Intervention

Schutsetal.,
2016 [18]

Systematischer
Review mit
Metaanalyse

Studien, welche die Anwendung folgende ABS-Ziele
untersuchten:

a) empirische Therapie nach Leitlinie

b) Blutkulturen

c) De-eskalation der Therapie

d) Therapi bei Niereninsuffizienz

Effekte von ABS-|
klinische Outcomes bei stationére
Patienten im Krankenhaus oder
Pflegeheim

Einschluss von RCT, nicht-
randomisierte und
Beobachtungsstudien mit
Vergleichen auf P

1ahmen auf

e) Oralisierung

f) Dokumentation der AB-Gabe (u.a. Indikation,
Wirkstoffname und Dosierung, Applikationsart)

g) TDM

h) Therapiebeendigung bei unbestatigter
Infektionsdiagnose

i) lokaler Antibiotika-guide (3-jahrige Aktualisierung)

j) lokaler Antibiotika-guide angepasst an nationale Leitlinie
k) Liste restriktiver Antibiotika

1) bedside-consultation

m) Bewertung der Patientencompliance

Suche in Medline, Embase (Beginn bis 11/2014)

Mortalité&t
UAWs
Verweildauer
Kosten
Resistenz-
entwicklung
nosokomiale
Infektionsrate

146 Studien eingeschlossen (qualitative Analyse) zu 9 ABS-Zielen:

a) 40 Studien, Uberwiegend Beobachtungsstudien, hohes RoB, geringe Evidenz; gepoolte Mortalitdt (RR=0,65; CI=0,54-0,80; 1>=65%); Verweildauer im KH: (24/40 Studien: 8/24
signifikante Reduktion 7/24 kein signifikanter Effekt) Kosten (2 Studien) signifikante Reduktion

©) 25 Studien, (1 RCT + 24 Beobachtungsstudien mit hohem RoB, geringe Evidenz); gepoolte Mortalitit (RR=0,44; CI=0,30-0,661>=59%); Verweildauer im KH: 9/10
Beobachtungsstudien reduzierte Verweildauer (2/9 signifikant), 1/10 RCT keine signifikante Verlangerung d. Verweildauer im KH und ITS; 4/24, Verweildauer auf ITS /2/4
Beobachtungsstudien signifikant reduzierte Verweildauer

d) 5 Beobachtungsstudien ( hohes RoB, gerine Evidenz) Mortalitét: 1/5 kein signifikante Reduktion, Verweildauer auf ITS: 1/5 signifikante Reduktion, UAWSs: 2/5 signifikante
Reduktion: Kosten 4/4 keine signifikante Reduktion

e) 18 Studien (hohes RoB, geringe Evidenz): Mortalitét: 4/5 RCTs keine signifikante 1/5 keine si

Erhéhung, 1 udie keine sif

Heilung: 7/11 keine signifikante Verbesserung, 3/11 keine signifil Ver ung, 1/11 keinen signifi L
Beobachtungsstudien) signifikante Reduktion; Kosten: 2/3 Beobachtungsstudien & 1/8 RCTs signifikante Reduktion
g) 16 Studien, Mortalitét: RCT 4/6 keine signifikante Reduktion, 2/6 keine sij Erhdhung, Beobacht ien 2/3 sif Reduktion
signifikante Reduktion, 3/6 Beobachtungsstudien signifikante Reduktion; gepoolt Nephrotoxizitét: 4 RCTs und 9 Beobachtungsstudien (RR=0,50; CI
RCTs keine signifikanter Unterschied 1/5 Beobachtungsstudien signifkante Reduktion

h) 3 Studien (2 RCTs schlechter Qualitét; 1 Beobachtungsstudie geringes RoB, Evidenz gering-moderat) Mortalitét: 3/3 keine si
signifikante Reduktion; Kosten: 1 RCT Reduktion; Resistenzentwicklung: 1 RCT signifikante Reduktion

i) 1 prospektive, multizentrische Studie; Mortalitat: Patienten auf ITS bei amulant, nosokomial und postoperativen intra-abdominalen Infektionen reduziert
k) 30 Studien (1 RCT, 29 Beobachtungsstudien, hohes RoB, geringe Evidenz) Mortalitét: 9/10 keine signifikante Reduktion, 1 RCT keine signifikante Erhéhung; Verweildauer im KH
und ITS: 2/5 Beobachtungsstudien signifikante i iale Infekti

1/5 Beobachtungsstudien signifikante Reduktion, 1/5 signifikante Erh&hung; Kosten: 4/11
signifikante Reduktion; Resistenzrate: restriktiven AB signifikant reduziert

1) 7 Studien (hohes RoB, geringe Evidenz); Mortal 3/5 signifikante Reduktion (Sensitivitdtsanalyse Patienten mit S. aureus: signifikante Reduktion RR=0,34; CI=0,15-0,75; hohe
Heterogenitét); Verweildauer: 1/3 signifikante Erhhung 1/3 keine signifikante Reduktion; Kosten: 1 Studie Reduktion, 1 Studie keine signifikante Erhéhung

; Verweildauer im KH: 7/7 Studien (5 RCTs, 1

ser im KH: 2/5 RCTs
,29-0,88; 12=45%); Kosten: 2

Reduktion; [TS-Ven ser: 1/2 RCTs

Ohji et al., 2016
[187]

Systematischer
Review mit
Metaanalyse

SR&MA De-Eskalation und clinical
outcome

Definition v. Deeskalation: Anderung d. initialen
empirischen AB-Therapie auf ein Schmalspektrum-AB (d.h.
Anderung Wirkstoff, Beendigung d. Kombinationstherapie
oder beides) anhand mikrobiologischer oder anderer
Klinischer Befunde

primares Outcome: Mortalitat unter Deeskalation bei
verschiedenen Infektionen/Fragestellungen (Einschluss nur
von vergleichenden Studiendesigns)

a) CAP

b) HAP

c) ITS-erworbene Pneumonie

d) VAP

e) Bakteridmie

f) HWI

g) Sepsis Blutstrominfektion

h) schwere Sepsis/septischer Schock

i) sepsis bei Neutropenie

j) Patienten auf ITS

k) Pneumokokkenbakteriamie

1) Carbapeneme

Suche in MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library (Beginn bis

07/2015), inkl. Handsuche

klinischer
Endpunkt

23 eingeschlossene Studien

a) (2 Studien) signifikante Reduktion der 30-Tage-Mortalitat (OR=0,50; CI=0,20-0,87);

b) (2 Studien) kein signifikanter Unterschied beikrankenhaus-Mortalitdt (OR=0,75; CI=0,14-3,96, hohe Heterogenitét 12=75%);

) (3 Studien): signifikante Reduktion der in-hospital Mortalitat (ohne Joung et al: OR= 0,34; CI=0,17-0,68);

d) (4 Studien): kein signifikanter Unterschied sowohl bei 28-Tage- und bei Krankenhaus-Mortalitdt (OR=0,49; Cl 0,07-3,32 hohe Heterogenitat [2=92%; OR=0,88 Cl=0,54-1,44);
e) (2 Studien): kein signifkanter Unterschied Krankenhaus-Mortalitét, keine Meta-Analyse moglich, da sich beide Studien zeitlich iiberschritten und im selben KH stattfanden;
f) (1 Studie): kein signifikanter Unterschied Krankenhaus-Mortalitét (1/34 vs. 6/31 Patienten p=0,06)

g) (1 Studie): kein signifikanter Unterschied (1. Periode HR=2,48 Cl 0,75-8,12; 2. Periode OR=0,69 CI=0,28-1,69)

h) (2 Studien): kein signifikanter Unterschied 90-Tage-Mortalitat (OR=0,96 CI=0,51-1,49)

i) (1 Studie): kein signifikanter Unterschied 30-Tage-Mortalitat (HR=0,51 CI=0,20-1,33) und 1-Jahres-Mortalitat nach ITS-Entlassung (HR=1,06 CI=0,54-2,08)

j) (3 Studien): kein signifikanter Unterschied ITS-Mortalitdt und Krankenhaus-Mortalitdt (OR=0,67 CI=0,26-1,73; OR=0,85 CI=0,52-1,38)

k) (1 Studie): kein signifikanter Unterschied Krankenhaus-Mortalitat (OR=0,55 CI=0,20-1,51)

1) (1 Studie): kein signifikanter Unterschied 30-Tage und Krankenhausmortalitat (12,3%/14,6% p=0,58; 15,2%/17,7% p=0,58)




i i i Intervention Endpunkt Ergebnis
19 eingeschlossene Studien:
primares Outcome Mortalitat:
signifikante Reduktion Mortalitét bei nicht-adjustierten Analyse (| idien OR=0,53 CI=0,39-0,73, moderate Heterogenitét 1247-69%)
Subgruppenanalyse: (10 Studien) signifikanter Unterschied bei Bakteridmie (Ol 45 CI=0,30-0,67, moderate Heterogenitat 1247-69%)
Subgruppenanalyse: (9 Studien) kein signifikanter Unterschied bei Pneumonie (OR=0,64 CI=0,39-1,06, moderate Heterogenitat 1247-69%)
alati 4 Effekt auf litst bei Heterogenitét wird begriindet durch verschiedene Pneumonie-Arten in den Studien, deshalb Subgruppenanalyse:
Dlees a a"_"'; ‘;”, Effekt auf Mortalitst bei VAP-signifikante Reduktion d. Mortalitiit (OR=0,49 CI=0,26-0,95)
Blutstrominfektionen bei nicht jierten Pr \, kein si Unterschied (OR=0,97 CI=0,45-2,12)
Pneumonie innerhalb der Subgruppen moderate Heterogenitat (auch nach Stratifizierung nach Median d. Mortalitétsrate berechnete ORs &hnlich)
¢ calation: Andl derinitialen brei ' . adjustierte Analyse (11 Studien) :
s e Def' Di'e_s O e trer Therapie kein signifikanter Unterschied Mortalitit (OR=0,83 CI=0,59-1,16)
Paul et al., 2016 Vstematischer b SR&MA De-Eskalation Blood e T Z’ap'ev'f':"s”f:d””mlsu Kiinischer Subgruppenanalyse: (4 Studien) Pneumonie kein signifikanter Unterschied zum Uberleben (OR=1,17 CI=0,73-1,86, keine signifikante Heterogenitat)
[193] Review mit stream & Pneumonia c. malspektrum-AB —>‘an ere‘r irksto . e.rse en . Endpunkt Subgruppenanalyse: (3 Studien, RCT)s: CAP, HAP, schwere Sepsis auf ITS, verschiedene D i ionen keine sij Unterschied zu Mortalitit (OR=1,73 CI=0,97-
Metaanalyse Wirkstoffklasse, Beendigung einer Kombinationstherapie), . e
bhangi il b 1 96 Stund 3,06, keine Heterogenitat)
abhangig von Kulturergebnissen nac tunden sekundiire Outcomes:
. . . klinisches Versagen (6 Studien) bei Bakteriamie signifikante Reduktion (unadj. OR=0,44 CI=0,26-0,82, keine Heterogenitét); bei Pneumonie kein signifikanter Unterschied (unadj.
Suche in MEDLINE, COchrane Library (von Beginn bis _ y . .
09/201 comi d ICAAC Ko beitr 2012 OR=1,30 CI=0,76-2,23, keine Heterogenitat)
201 HS)/: ’:‘I D un: onferenzbeitrage von g ITS- oder Gesamtkrankenhausverweildauer, kein signifikanter Unterschied (unabh. von Infektionserkrankung)
5, Handsuche AB-Therapiedauer (4 Studien) linger bei De-eskalation (signfifikante Durchschnittsdifferenz=3,06 Tage Cl=1,98-4,14, keine Heterogenitit), aber nicht bei Pneumonie
Resistenzentwicklung (2 Studien) 1 Studie weniger Resistenzen, 1 Studie kein Unterschied
Superinfektion (2 Studien) bei VAP auf ITS, keine signifikanter Unterschied
UAW (1 RCT) De-eskalationsgruppe 8/88 vs. Kontrollgruppe 16/89
C.Diff (1 RCT) keine Infektionen
Tabah et al., 2016 Systematischer Definition der Deeskalation, klinisches Outcome nach inischer "pooled estimate of mortality showed a protective effect of deescalation" (RR=0,68; 95% CI=0,52-0,88); eine zitierte RCT (Leone et al., 2014) zeigte Unterlegenheit der
[189] " Review mit Ib SR De-Eskalation auf der ICU Deeskalation, Effekt auf Dauer der AB-Therapie, Endpunkt Deeskalationsstrategie im Bezug auf ICU Liegedauer; keine Reduktion der Antibiotikatage bei Deeskalation in 4 Studien, deren Definition der Deeskalation die Verkiirzung bzw. das
Metaanalyse Kostenanalyse P Absetzen der AB-Therapie ausschloR.
SR&MA (Kohorten) Mono- vs
Kombinationstherapie bei
P.aeruginosa. Literatursuche in
Tang et al., 2018 Systematischer Chinese Biomedical Literature Vergleich Kombinations- Monotherapie Pseudomonas- inischer
[ZOBg] v Review mit Ila Database (Wanfang, China), China | Bakteridmie; Kohortenstudien (17 Studien, 3 davon Endpunkt Es zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf die Sterblichkeit im Vergleich beider Therapiestrategien (OR=0,81, CI=0,61-1,08, p=0,035).
Metaanalyse Academic Journals Full text prospektiv, 14 retrospektiv mit insgesamt 2504 Patienten) P
database, Cochrane Library,
PubMed and Embase bis
einschieRliche April 2017.
24 eingeschlossene Studien
:Elzschlus:: Penicillin-Allergie-Testung (nach durchgefiihre Allergietests:
Studi penicillin-Allergietest E" e[\;en \on‘eanL:.r Tma kltn—) ?Lgle— de; unAg nac! bei | d Hauttest als Haut-Prick-Test oder intradermaler Test mit oder ohne anschlieBendePenicillingabe (19 Studien) 79-100% negativer Test
. udien zu EHIC! in-Allergietests | trwa nung‘m N Ie_" ?na € V\{a rend der Anamnese bei np.aésu.ng er Befragung durch Apotheker (1 Studie) 65,6% Patienten konnten doch mit BLA behandelt werden
Sacco et al., 2017 Systematischer und deren Auswirkungen auf Aufnahme, im stationéren Setting Antibiotika- . . L .
X Ila e ! > UAWs: Fallserie von Anaphylaxie (Amoxicillin oral, Inzidenz < 1%)
[217] Review klinische Outcomes im therpaie
stationaren Setting Kosten -
. . priméres Outcome:
Suche in Medline, Embase, CDSR, CRCT, WoS, Scopus " .
(Beginn bis 12/2016) Veranderung der AB-Therapie:
eginn bis Umstellung auf schmaleres Spektrum: gepoolte Kohortenanalyse ITS 77,79% (CI=72,0-83,1), NS 54,73% (CI=51,2-58,2)
Kosten: 2 Studien jahrliche Einsparungen, 3 Studien Kostenersparnis pro Patient
Systematischer
Guo et al., 2016 3 3 MA De-Eskalation empir. AB- . e klinischer . . . N . N
Review mit lla . ) . P Deeskalation und Effekt auf Mortalitat Trend zu geringerer Mortalitét in der Deeskalations-Gruppe, jedoch keine stat. Signifikanz (RR= 0,74; 95% CI=0,54-1,03; p=0,005)
[186] Therapie bei Sepsis Endpunkt
Metaanalyse
Effektivitat und Sicherheit der Deeskalation gegeniiber der
Standardtherapie bei Sepsis, schwerer Sepsis und
septischem Schock
Def. D der initial,
breiten Therapie auf eine schmaleres Wirkspektrum e "
. . . . . Mortalitét (bei KH- | . - . . .
N Systematischer (entweder durch Wirkstoffanderung oder Beendigung einer Einschluss nur randomisierte o. quasi-randomisierte Studien
Silva et al., 2013 . ) . . o . . ) . Entlassung oder 28
[138] Review mit lla CR De-Eskalation Sepsis Kombinationstherapie) abhangig von mikrobiolog. oder Tage oder bis Ende
Metaanalyse klinischen Befunden d %ollow ups) 0 eingeschlossene Studien, keine Evidenz fiir die Effektivitat von De-eskalation bei Sepsispatienten
Def. Standardtherapie: Aufrechterhaltung der initial
breiten Therapie (unabhangig von Mono- oder
Kombinationstherapie)
Suche in: Central, Medline, Embase, Lilac (Anfang bis
10/2012)
. . . die Diagnose "Antibiotika-Allergie" ohne (immunol.) Nachweis einer wirklichen Allergie hat negative Auswirkungen auf den Patienten in Form der Antibiotika-Auswahl dh andere AB
systematisches Literaturreview als Peniciline (38% vs 15%, p < 0,0001) oder Cephalosporine (55% vs
Wuetal., 2018 Systematischer (1990-2016) zu Folgen der insgesamt wurden 7 Studien eingeschlossen, die meisten klinische N u’ p ! . P .p § . . . " . " "
. lla . WA e . . 27%, p =0,0007), um 65% héhere Ther: 1 bei gie. Einzelne Studien berichteten iiber einen lingeren Krankenhausaufenthalt, hohere \ahmerate
[218] Review Diagnose "Antibiotika-Allergie zur Betalaktam-Allergie. Endpunkte

auf Patienten

und erhGhtes Aufkommen von MRE.




Referenz

Studientyp

Evidenzlevel

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Onakpoya et
al., 2018 [228]

Overview von
Systematischen
Reviews

systematische Suche in: Medline (1946-
05/2016), Embase (1974-05/2016),
Cinahl (1981-05/2016), Cochrane
database of reviews of effects (DARE-bis
05/2016), Cochrane database of
systematic reviews (CDSR - bis
05/2016).

4 SR (16 RCTs); 2074 Patienten (o.
Kinder) eingeschlossen, (Erwachsene: 3,
Kinder: 2, beides: 1)

Def. Kurrzeittherapie: Einzeldosis, 1-3 Tage, 3-5 Tage oder 5-
7 Tage

Def. Langzeittherapie: >7 Tage (berichtete Angaben aus den
Studien)

untersuchte Infektionserkrankungen bei Erwachsenen:
- (a) Peritonitis

- (b) Pneumonie (nicht-beatmungsassoziiert)

- (c) Pneumonie (beatmungsassoziiert)

- (d) akute Pyelonephritis und Urosepsis

- (e) intra-amniotische Infektionen

klinischer Endpunkt:

primarer Endpunkt:
klinische Besserung
sekundarer Endpunkt:
mikrobiologische
Heilung, Dauer d.
Symptome,
Komplikationen, UAW,
Resistenz-entwicklung,
Mortalitat,
Verweildauer ITS,
Therapieadharenz

(a) 1 SR (Havey et al., 2011), 230 Patienten, Kurzzeittherapie 3-5 Tage, Langzeittherapie 14 Tage, kein signifikanter
Unterschied primarer Endpunkte: Heilungsrate (RR=1,03; 95% Cl=0,98-1,09), geringe Studienqualitat; kein signifikanter
Unterschied bei sekundaren Endpunkten mirkobiologische Eradikation (Heilung) (RR=1,02; 95% CI=0,94-1,11) & Uberleben
(RR=1,03; 95% CI=0,97-1,10), moderate Studienqualitat

(b) 1 SR (Havey et al., 2011) 409 Patienten, Kurzzeittherapie 3-7 Tage, Langzeittherapie 10 Tage, kein signifikanter
Unterschied primarer Endpunkte: Heilungsrate (RR=1,01; 95% Cl=0,95-1,10), moderate Studienqualitat, kein signifikanter
Unterschied bei sekundaren Endpunkten mirkobiologische Eradikation (Heilung) (RR=1,16; 95% CI=0,89-1,51), moderate
Studienqualitat

(c) 1SR (Pugh et al., 2015), 472 Patienten, keine Def. zu Kurzzeit- u. Langzzeitherapiedauer sondern abhéngig von AB-Klasse,
kein signifikanter Unterschied primarer Endpunkte: klinische Besserung (RR=0,93; 95% CI=0,81-1,08), moderate
Studienqualitat, signifikanter Unterschied bei sekunddren Endpunkt 28 Tage Antibiotika-frei haufiger bei Patienten mit
Kurzzeittherapie (Median Difference=4,02d; 95% CI=2,26-5,78), geringe Studienqualitat, Folge-Infektionen mit resistentem
Erreger haufiger bei Patienten mit Kurzzeittherapie (RR=0,68; 95% CI=0,47-0,98), moderate Studienqualitat

(d) 1 SR (Eliak-im-Raz et al., 2013) 270 Patienten, Kurzzeittherapie 7, Langzeittherapie 14 und 28 Tage, kein signifikanter
Unterschied primarer Endpunkte: klinisches Therapieversagen (RR=1,0 und 1,24; p>0,05), moderate bis sehr geringe
Studienqualitat, kein signifikanter Unterschied bei sekundaren Endpunkten mikrobiologische Eradikation (RR=0,92; 95% Cl=
0,61-1,4)

(e) 1 SR (Chapman et al., 2014) 693 Patienten, Kurzzeittherapie Einzeldosis, Langzeittherapie mehrer AB-Gaben min. 48 h o.
bis Patient afebril und asymptomatisch fir 24h, kein signifikanter Unterschied primérer Endpunkte: Therapieversagen bei
vaginaler Geburt (RR=1,46; 95% CI=0,39-5,51) und Kaiserschnitt (RR=3,31; 95% C|=0,38-28,75), moderate bis geringe
Studienqualitat,signifikanter Unterschied bei sekundarem Endpunkt verkiirzte Verweildauer bei Kurzzeittherapie (-0,9 d; 95%
Cl=-1,64--0,0,16), moderate Studienqualitat, aber nicht bei infektionsabhangiger Komplikationen

Hanretty et al.,
2018 [229]

Systematischer
Review

systematische Suche in Medline (1946-
11/2017)

eingeschlossen wurden 23 RCTs

keine RoB-Analyse, nur qualitative
Analyse, keine Metaanalyse

untersuchte Infektionserkrankungen:

a) ambulant erworbene Pneumonie

b) nosokomial und beatmungsassoziierter Pneumonie
c) intra-abdominale Infektion

d) Weichteilinfektion

e) unkomplizierte Zystitis

f) komplizierte Zystitis und Pyelonephritis

klinischer Endpunkt:

a) 1258 Patienten, unterschiedliche Definitionen zu Kurzzeit- und Langzeittherapie (Verwendung unterschiedlicher AB); kein
signifikanter Unterschied (keine Angaben zu stat. MaRzahlen) primare Endpunkte klinischer Therapieerfolg

b) 900 Patienten, Kurzzeittherapie 8 Tage, Langzeittherapie 15 Tage, kein signifikanter Unterschied primére Endpunkte bei
klinischem Therapieerfolg und Sterblichkeit; signifikanter Unterschied sekundarer Endpunkt Antibiotika-freie Tage

bei Kurzzeittherapie,erneute Infektion innerhalb 28 Tagen bei Kurzzeittherapie (bei nicht-laktosegarenden gram-negativem
Erreger) (1 Studie 401 Patienten)

c) 718 Patienten (Peritonitis, ambulant erworbene Apendizitis, komplizierte intra-abdominale Infektion), Kurzzeittherapie 3-5
Tage, Langzeittherapie 5-10 Tage, kein signifikanter Unterschied primarer Endpunkte bei infektionsassoziierter Sterblichkeit,
Krankenhaus-Sterblichkeit, klinische oder mikrobiologischer Heilung

d) 1420 Patienten (unkomplizierte Zellulitis, akute bakterielle Zellulitis/Abszess/ Wundinfektion), Kurzzeittherapie 5-6 Tage,
Langzeittherapie 10 Tage (unterschiedliche AB), keine signifikanten Unterschiede bei primdrem Endpunkt klinisches
Ansprechen (Veranderung d. Lasion), keine erneute Infektion bis 2 Wochen nach Therapieende (1 Studie 87 Patienten)

e) 1170 weibliche Patienten, gleiche Therapiedauer aber unterschiedliche AB, kein signifikanter Unterschied bei primaren
Endpunkt klinische Heilung, signifikantes sekundares Outcome bei einer Studie zu mikrobiologischer Heilung nach 2 Wochen
f) 1009 Patienten (davon 503 Frauen teilw. ambulant), (akute unkomplizierte Pyelonephritis, komplizierte HWI oder akute
Pyelonephritis, akute Pyelonephritis) Kurzzeittherapie 5-7 Tage, Langzeittherapie 10-14 Tage, keine signifikanten
Unterschiede bei primaren Endpunkten klinische oder mikrobiologische Heilung (nur bei 1 Studie 255 weibliche Patienten)
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Schuetz et al.,

Systematischer

systematische Suche in Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL; 02/2017 issue 1), Medline
(1966-02/2017), Embase (1980-

PCT-Algorithmus bei den folgenden untersuchten

Infektionserkrankungen:

a) ober- und untere Atemwegsinfektionen (inkl. ambulant

primarer Endpunkt

30-Tage-Sterblichkeit (signifikanter Reduktion OR= 0,83; 95% CI=0,70-0,99 fiir PCT bei gesteuerter-Therapie, Setting-und
Erkrankungs-unabhangig)

30-Tage-Therapieversagen: (kein signifikanter Unterschied OR=0,90; 95% Cl= 0,80-1,01, Setting-und Erkrankungs-
unabhéngig, Sensitivitdtsanalyse mit 6 zus. Studien signifikante Reduktion OR=0,90; 95% CI=0,81-0,99)

->Definition Setting-abhangig

¢ Normalstation, Notaufnahme: Tod, ITS-Aufnahme Wiederaufnahme, infektionsassoziierte Komplikationen, erneute oder
Verschlechterung der Infektion in 30 Tagen;

Review mit la 02/2017). erworbene Pneumonie) klinischer Endpunkt
2018 [231 : 30- i i i
[231] Metaanalyse 24 RCTs aus 12 Lindern b) nosokomial-erworbene Pneumonie o|TS. 30" Tage Sterblichkeit erneute oder Verschlechterung der Infektion
R s " R sekundarer Endpunkt
Basischarakteristika ahnlich, c) beatmungs-assoziierte Pneumonie AB-Einsatz. AB-Th et AB-E ition (Anteil AB-T Fallzahl) (signifikante Reduktion bei PCT-gest "
Interventionsgruppe Pat. n=3336, d) Exazerbation bei COPD und Bronchitis i |ns_a % AR era.ple.z age, AB-Exposition (Antel o ageanra za. 5|gn|_| .an € neduktion bel “gesteuerter
Kontrollgruppe Pat. n=3372 Therapie, Durchschnittlich 5,7 Tage vs. 8,1 Tage; adjustierter Regressionskoeffizient=-2,43; 95% Cl=-2,71-2,15)
. Verweildauer (kein signifikanter Unterschied adj. Regressionskoeffizient=-0,19 Tage; 95% Cl= -0,96-0,58)
ITS-Verweildauer (kein signifkanter Unterschied adj. Regressionskoeffizent=0,39 Tage; 95% Cl=-0,81-1,58)
AB-UAWs (signifikante Reduktion bei PCT-gesteuerter Therapie adj. OR=0,68; 95% Cl=0,57-0,82)
Kiirzere vs. lange Dauer ohne Einfluss auf 28-Tage Uberleben (OR=1,18, 95% CI=0,77-1,80), mit Ausnahme von Pat. mit
Pneumonie durch P.aeruginosa (hier signifikant héhere Sterblichkeit), und Rickfall (OR=1,41, 95% CI= 0,94-2,12), mit
pugh et al Systematischer 6 RCTs mit insgesamt 1088 Patienten 7.8 Tage vs. 10-15 Tage AB-Therapie bei kritisch kranken erneuter Ausnahme der Subgruppe mit Nachweis Nonfermenter-Gram-neg. Bakterien (OR=2,18). Kiirzere vs. lange
& i Review mit la mit bei im Krankenhaus erworbener BE VS. . 8 R P klinischer Endpunkt Therapiedauer mit im Median von 4,02 (95% Cl= 2,26-5,78) mehr Tagen ohne Antibiotika. Sekundare Endpunkte: keine
2015 [230] X Erwachsene mit HAP (92% mit VAP) L X ) ) L . . . .
Metaanalyse Pneumonie (HAP) signifikanten Unterschiede in der Sterblichkeit in Bezug auf Intensivstation oder Krankenhaus, in Bezug auf Liegedauer
(Intensivstation, Krankenhaus) oder Beatmungstage rsp. nicht-Beatmungstage. Eine Studie zeigte eine signifikant geringere
VAP-Ruckfallrate durch MRE in der Kurzzeittherapiegruppe.
kei irkliche ABS-Int: ti ber Revi
Gouvea et al., Systematischer 18 Studien zur Leitlinien-Adhirenz bei €ine ‘_Nlr iche ) nterven |on“en, aber ewev_v Verschreibungsendpun . X X . . N o
Ila verschiedener Studien bzgl. Adharenz an PAP-Qis bei allen eingeschlossenen Studien zeigt sich groRerer Bedarf an Adharenz zu PAP-Leitlinien

2015 [222]

Review

chirurgischer Antibiotika-Prophylaxe

(Indikation, zeitgerechte Gabe, Dauer der Gabe)

kt
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Athanassa et al.,

Systematischer

Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie, systematische Literatursuche bis

klinische Endpunkte: Sterblichkeit,

Liegedauer war im Mittel 3 Tage kirzer (Differenz gewichtetes Mittel -3,34; 95%
Cl -4,42 bis -2,25); UAW waren seltener (OR 0,65; 95% Cl 0,48 bis 0,89).

2008 [235] Review mit la Feb 2008, 6 RCTs mit 1219 Patienten erfillten Oralisierung Wiederauftreten der einer CAP, Sterblichkeit ‘und Wiederayftr.eten einer CAP waren (frl'jh‘e Oralisierung vs.
Metaanlyse ) o L Liegedauer, UAW parenteral) nicht unterschiedlich (OR 0.81; 95% Cl 0.49 bis 1.33 und OR 1.81; 95%
die Kriterien fiur eine Meta-Analyse i
C1 0.70 bis 4.72)
10 Studien, davon 7 mit Antibiotika, 2 mit Virustatika und 1 Studie mit
- systematische Literatursuche bis Mai 2009 und . . . ) Antimy.kotika. Kein signifikﬂanter Unters.chied zwischen i.v. und p.o. Applikation
Kouranos et al., Systematischer : . R keine Intervention; oral vs intravendser |, = . der gleichen Substanz bezlgl. Nebenwirkungsrate oder darus result.
K la Einschluss von 10 randomisierten Studien, o klinischer Endpunkt: UAW > i N R i . .
2009 [238] Review Applikation Studienabbruch. Unterschiede beziigl. pharmakokinet. Serumspiegel scheinen in
davon 5 RCTs R . . . .
allen 7 Studien, die relevante Daten berichten, keine Rolle zu spielen
keine statistischsignifikanten Unterschiede bezuglich O had
Vouloumanou et | Systematischer systematische Literatursuche bis April 2008 Oralisierung nach 5-10 Tagen vs L eine sta Isf ISC, S|gn|.|.an en .n erse H.a ¢ szug ch rganscha .en,
R la . . klinischer Endpunkt Erregererdikation, klinische Heilung, Reinfektion, fehlende Ausheilung und
al., 2008 [243] Review und Einschluss von 8 RCTs parenteraler Therapie N U R .
uerwiinschte Ereignisse zischen den untersuchten Studienarmen
Es fanden sich keinerlei Unterschiede der Therapieregime (po 10-14 Tage vs iv 3
Tage gefolgt von po 10 Tage) in Bezug auf: Nierenschaden (824 Kinder: RR 0.80,
systematische Literatursuche bis Dez 2006, Vorteile und Nachteile 95%Cl 0.50 bis 1.26) Fieber (808 Kinder:MD 2.05, 95% CI -0.84 bis 4.94). Es
Hodson et al., Systematischer la randomisiert und quasi-randomisierte unterschiedlicher Therapieregime klinischer Endpunkt: fanden sich keinerlei Unterschiede der Therapieregime (iv 3-4 Tage gefolgt von
2008 [240] Review kontrollierte Studien zu Kindern mit akuter (akute Pyelonephritis bei Kindern): Oral [Nierenschaden, Fieberdauer po vs iv 7-14 Tage) in Bezug auf: Nierenschéden (341 Kinder: RR 1.13, 95% CI 0.86
Pyelonephritis bzw. IV mit anschlieRBend PO-Therapie bis 1.49). Die Autoren schlussfolgern, dass eine Pyelonepritis erfolgreich durch
Oralisierung nach 2-4 Tagen parenteraler Therapie behandelt werden kann.
Es fanden sich keinerlei Unterschiede der Therapieregime (po 10-14 Tage vs iv 3
Tage gefolgt von po 10 Tage) in Bezug auf: Nierenschaden (943 Kinder: RR 0.82,
95%Cl 0.59 bis 1.12), Fieber (808 Kinder:MD 2.05, 95% CI -0.84 bis 4.94),
. 5 i X X X persistierende Harnwegsinfektion (542 Kinder: RR 1.10, 95% Cl 0.07 bis 17.41). Es
systematische Literatursuche bis April 2014, Vorteile und Nachteile . . R . . X R K
) . o . . o . i klinischer Endpunkt: fanden sich keinerlei Unterschiede der Therapieregime (iv 3-4 Tage gefolgt von
Strohmeier et al., [Systematischer randomisiert und quasi-randomisierte unterschiedlicher Therapieregime . R L . K R . R
R la X . . . " . Nierenschaden, persistierende po vs iv 7-14 Tage) in Bezug auf: Nierenschaden (726 Kinder: RR 1.01, 95% Cl 0.80
2014 [242] Review kontrollierte Studien zu Kindern mit akuter (akute Pyelonephritis bei Kindern): Oral X X K ) e . )
Pvelonephritis bzw. IV mit anschlieRend PO-Therapie Harnwegsinfektion, Fieberdauer bis 1.29), persistierende Bakteriurie (305 Kinder: RR
v P : P 0.78, 95% Cl 0.24 bis 2.55). Die Autoren schlussfolgern, dass eine Pyelonepritis
erfolgreich durch Oralisierung nach 2-4 Tagen parenteraler Therapie behandelt
werden kann.
Li etal., 2003 cluster RCT b Yanoc vs. Linezolid (Linez.olidgabe initial Kiinischer Endpunkt Liegedauer.sfgn. k[].rz.er bei Pat. die friiher oralisiert wurden ohne Unterschiede in
[239] i.v. dann oral, Vanco nuri.v.) der Mortalitat o. klinischem Outcome
16/23 Studien waren mit niedrigerer Liegedauer assoziiert; 14/17 Studien hatten
keine negativen Effekt auf andere klinische Behandlungsergebnisse, sehr viele
sallach-Ruma et Systematischer Patienten, s.ystemétische LiteraFursuche (1994- B Klinische Endpunkte: tiberwiegend Studien beschrie.ben Kosteneins;.)arurTgen so.wie.die Beteiligung des /i\.pot.hekers
R Ila 2012), Studiendesign: prospektive Oralisierung X an der Intervention. Insgesamt sind die Studien in Tabellen sehr ausfihrlich
al., 2013 [237] Review : Liegedauer, Kosten . ; R .
Beobachtungsstudien beschrieben (Angabe von Studienpopulation mit Fallzahlen, Angaben zur
Intervention, Endpunkten und Ergebnissen)
121 wurden beurteilt, davon 10 prospektive . i
Systematischer A . prosp klinische Endpunkte: Liegedauer, X . . ) X
Rhew et al., 2001 R i Interventionsstudien zur ambulant erworbenen . . Reduktion der mittleren Liegedauer von 3 Tagen (95% Cl, -4,9 bis -1,19). Keine
Review mit Ila X ) Oralisierung Wiederaufnahme, Tod, ) R . )
[236] Pneumonie bewertet; Literatursuche 1980- L . negative Beeinflussung anderer klinischer Behandlungsergebnisse
Metaanlyse Unvertraglichkeit

2000




A

apite DO op E <
Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
) Vorteil beziiglich Kreatininanstieg bei Kindern mit einmal taglicher vs. dreimal
) . . |Vergleich parenterale . . . .
Smyth et al Svstematischer 15 Studien, von denen 4 Studien mit Ami Ivokosid-Ei leab Klinischer Endpunkt: taglicher Aminoglycosid-Gabe (-8,20; 95% Cl -15,32 bis -1,08).
::)17 [;5?.].’ 4 Revi la 328 Patienten eingeschlossen mlnogN\l/oh (;m h mbmigéci Nebhrotoxi 'tPt ' Leichter Benefit bezlglich Ototoxizitat (0,56; 95% Cl 0,04 bis 7,96).
eview wurden ver.sus ehrrachgabe bel ephrotoxizita Dabei ergaben sich keine nachteiligen Effekte auf Lungenfunktion (1-
Patienten s g s
Sekundenkapazitat, Vitalkapazitat).
fiir viele verschiedene AZM,
) darunter AG (5 Studien). Alle 5
42 Studien (davon 40 RCTs) wurden )
i i Studien untersuchten
eingeschlossen. Substanzen, die K " . . . . . . .
) computer support systems", Der Anteil an Patienten mit Aminoglykosid-Serumkonzentrationen im
I . evaluiert wurden waren . . . ) . N
Gillaizeau et al., Systematischer la Antikoagulantien. Insulin wobei hierunter das Bayesian Verordnunesendpunkte therapeutischen Bereich war durch ein Software-unterstiitzes TDM nach 2 Tagen
2013 [253] Review ) & o ' PK-Model verstanden wird & P Therapie um mehr als das vierfache erhoht (pooled risk ratio (RR) 4.44, 95% C| 1.94
Aminoglykoside, Theophyllin, . L .
i . X ohne dass dieses Model in ein bis 10.13).
Gonadotropin, Antidepressiva, .
K elektronisches
Narkotika, MMF
Verordnungssystem
eingebunden wurde.
eingeschlossen: 22 RCTs mit 1876 Meta-Analyse:
Patienten (>18 Jahre) mit Sepsis. Sterblichkeit (17 RCTs, n=1.597 Patienten) signifikant (RR=0,70; CI 0,56-0,87)
klinische Heilung (11 RCTs mit ITT, n=1.290 Patienten) nicht signifikant (RR=1,06 CI
Durchschnittsalter 45 Jahre 0,96-1,17); dhnlich bei per-protocol-Analyse
Sepsisdefinition heterogen:
- Organdysfunktion (4) Subgruppenanalyse Mortalitdt nach AB-Gruppe:
- SIRS (3) - Carbapenemen (8 RCTs,n=574 Patienten, RR=0,67; Cl 0,49-0,91)
Ursache f. Sepsis: 81% nicht - Beta-laktam/R-laktamase-Inhibitoren (8 RCTs, n=878, RR=0,70; CI 0,50-0,98)
dokumentiert - Cephalosporine (5 RCTs, n=145, RR=0,83; CI 0,40-1,74)
APACHE Score proIonglertg (2 ?h oder 24h) o Sensitivitats- und Subgruppenanalyse fiir Mortalitat:
Vardakas et al., | Systematischer Review > 20 (11 RCTs, 1.106 Patienten) versus Kurzinfusion (Bolus Klinischer Endpunkt: signifikante Reduktion d. Mortalitat bei Studien mit: Open-label, adequat oder
la oder bis zu 60 min wechselnd) [Sterblichkeit oder klinische

2018 [258]

mit Metaanalyse

<20 (5 RCTs, 302 Patienten)
keine Angabe (6 RCTs, 189
Patienten)

ITS-Patienten (15)

Suche in PubMed, Scopus, Cochrane
Library (Beginn-11/2016)

von pseudomonas-wirksamen
Beta-Laktamantibiotika

Heilung

inadequate Generierung d. Randomisierungssequenz, adequat oder inadequates
allocation concealment, kontinuierliche Infusion, verwendetes AB, Fokus der Studie
(pharmakokinetisch/klinisch), Durchschnittsalter > 45, APACHE II-Score >20, ITT und
per-protocol-Analyse, recommended oder andere Tagesdosis i. d. Studienarmen,
Loading-Dose

Prolongierte Infusion war mit einer signifikant geringeren Sterblichkeit assoziiert als
Kurzzeitinfusion (RR 0.70, 95 % Cl 0.56—0.87). Klinische Heilung war in 18 RCTs
berichtet. Es zeigte sich diesbzgl. in der ITT (11 RCTs, 1219 Patienten, RR 1.06, 95% ClI
0.96-1.17, 1>=39%) und der "per-protocol"-Analyse (10 RCTs, 1091 Patienten, 1.13,
1.00-1.28, p=0-06, 57%) kein signifikanter Unterschied zwischen prolongierter und
Kurzzeitinfusion.




Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
123 hamatologisch-onkologische 47 Pat. mit prolongierter Ansprechrate an Tag 4, Ansprechrate: 35 Pat. (74,4%) mit prolongierter Infusion vs. 32 (55,1%) Pat. mit
Patienten mit schwerverlaufenden |Infusion (4 Std) vs. 58 Pat. mit |definiert als Entfieberung, intermittierender Infusion (p=0,044). Pat. mit dokumentierte klinischer
Infektionen. 105 mit febriler intermitt. Kurzzeitinfusion (30 |sterile BK, Besserung der Infektionsdiagnose und prolongierter Betalactaminfusion zeigten ein signifikant
Ram et al., 2018 | single-center, nicht- b Neutropenie wurden in die ITT min), Substanzen waren Klinischen Symptomatik und besseres Ansprechen (68.4% [13/19] vs 35.7% [10/28]; P = .039), insbesondere bei
[259] verblindete, RCT eingeschlossen. Pip/Tazo bzw. Ceftazidim; fehlendem Grund die AB- Pat. mit Pneumonie (80% [4/5] vs 0% [0/8]; P = .007), als Patienten mit
Pip/Tazo wurde am haufigsten |Therapie anpassen zu missen. |intermittierender Betalactam-Kurzzeitinfusion.
eingesetzt.
Drei Tage TDM-Prozedur:
Tag 1: alle Patienten
gemessen,
Tag 2: intervention-Gruppe: Erreichen von PK/PD-Ziel, d.h. |TDM (Messung Piperacillin-Spiegel und Dosisanpassung) erhéhte in der
32 Patienten mit febriler Dosisanpassung je anch von freier Konz. > MHK flr Interventionsgruppe den Anteil der Patienten mit 100% fT>MHK von 19% (vs. 25%
Sime et al., 2015 ) Neutropenie. Therapie: 4,5g Messung und Kontroll- 100% (oder 50%) des bei Kontrollen am Tag 1) auf 69% (vs. 19% bei Kontrollen am Tag 2; p=0,012) sowie
[262] single-center RCT b Piperacillin-Tazobactam alle 8h oder [Messung Dosierintervalls den Anteil der Patienten mit 50% fT>MHK von 44% (vs. 31% bei Kontrollen am Tag 1)
alle 6h plus Gentamicin Tag 3: Messung (100% fT>MHK bzw. 50% auf 94% (vs. 31% bei Kontrollen am Tag 2; p=0,001)
(Kontrollgruppe: wurde fT>MHK)
gemessen aber keine
Dosisanpassung und keine
Kommunikation an Arzte)
41 Patienten mit normaler
Nierenfunktion, vergleichbarem Standard-Dosierungen (auch wenn als prolongierte Infusion) erreicht NICHT PK/PD-
APACHE II-Score (19 vs 17) Erreichen von PK/PD-Ziel, Target bei allen Patienten!
antiinfektive Therapie mit definiert als
de Waele et al., ) . Meropenem oder Piperacillin- tagliches TDM und 100% fT>4xMHK Effekte von TDM (Interventionsgruppe vs. Kontrollgruppe am Tag 3):
partiell verblindete RCT Ib

2014 [261]

Tazobactam (beides prolongierte
Infusion nach initialem Bolus)
(die meisten Infektionen waren
Pneumonien, >=90% hospital
aquired)

Dosisanpassung

(prim.Endpunkt)
bzw. 100% fT>MHK
(sek.Endpunkt)

100% fT>4xMHK erreichen 57,9% vs. 15,8%; p<0,007
100% fT> MHK erreichen 94,7% vs. 68,4%; p=0,045

kein signifikanter Unterschied in der Sterblichkeit

Sime et al., 2012
[250]

Systematischer
Review

SR zur Notwendigkeit von TDM bei
Betalactamtherapie. Gefunden
wurden 158 Artikel, die die PK/PD-
Eigenschaften von Betalactamen
(v.a. Cefepim, Ceftazidim,
Meropenem, Piperacillin) bei kritisch
kranken Patienten beschreiben

Beschreibung der PK/PD-
Eigenschaften von
Betalactamen und des
Stellenwertes von TDM fiir
Betalactame. Keine
Intervention im eigentlichen
Sinne

Erreichen der PK/PD-Ziele von
Betalactamen

Grinde fiir TDM: eingeschrankte Nierenfunktion, Dialyse, Toxizitat, resistente
Erreger, etc. 6 Punkte wurden aufgefiihrt sowie wann ein TDM generell veranlasst
werden sollte. Insbesondere bei Betalactamen erscheint ein TDM bei Patienten mit
einer schweren Sepsis sowie bei Infektionen mit multiresistenten Erregern sinnvoll
zu sein. Betalactame haben eine zeitabhangige Wirkung, aber dennoch sind die
optimalen PK/PD-Ziele (Zeit > MHK) nicht bekannt bzw. ausreichend untersucht.




Referenz

Studientyp

Evidenzlevel

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Hao et al., 2016
[252]

Systematischer
Review mit
Metaanalyse

Ila

11 Studien (2 RCT, 8
Kohortenstudien, 1 retrospektive
Studie) mit 1299 Patienten
(Uberwiegend auf Intensivstation,
tiberwiegend mit MRSA-
Infektionen), die mit Vancomycin
behandelt wurden.

822 Patienten in der Gruppe
mit kontinuierlicher
Vancomycin-Infusion, 477
Patienten in der Gruppe mit
intermittierender Vancomycin-
Infusion.

klinischer Endpunkt:
Nephrotoxizitat (Definiert als
Abnahme der Kreatinin-
Clearance um 50% vom
Ausgangswert bzw.
Dialysepflichtigkeit im
Behandlungsverlauf).
Sekundére Endpunkte:
Sterblichkeit, UAW,
Therapiedauer, AUC tiber 24 h

Patienten mit kontinuierlicher Vancomycin-Infusion haben ein signifikant niedrigeres
Nephrotoxizitatsrisiko als Patienten mit intermittierender Vancomycin-Infusion (RR =
0.61, 95% CI 0.47-0.80; P < 0.001). Therapieversagen war in beiden Gruppen nicht
unterschiedlich. Die Sterblichkeit war dhnlich hoch (RR = 1.15, 95% Cl 0.85-1.54; P =
0.365).

Ye et al., 2013
[254]

Systematischer Review
mit Metaanalyse

Ila

1 RCT und 5 Kohortenstudien
wurden in die Metaanalyse
eingeschlossen. Insgesamt 521
Patienten, davon 249 mit
Vancomycin-TDM und 272 ohne
Vancomycin-TDM

Vergleich der TDM-Gruppen
mit den Nicht-TDM-Gruppen
hinsichtlich Nephrotoxizitat.

klinischer Endpunkt: primar
klinische Heilung
(Symptomfreiheit,
Erregereradikation), sekundar
Nephrotoxizitat
(Creatininanstieg >44 umol/L
bzw. 0,5 mg/dl oder >50% vom
Ausgangswert), Liegedauer,
Sterblichkeit;
Verschreibungsendpunkt:
Vancomycin-Therapiedauer

TDM-Gruppe: signifikant héhere Heilungsrate (OR = 2.62, 95%Cl 1.34-5.11 P = 0.005)
insbesonder bei Infektionen mit gram-positiven Erregern (Staphylokokken),
signifikant niedrigere Nephrotoxitdtsrate (OR = 0.25, 95%Cl 0.13-0.48 P<0.0001) als
in der Nicht-TDM-Gruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Therapie- (WMD =-0.40, 95%CI -2.83 bis 2.02, P = 0.74) und der Liegedauer (WMD =
1.01, 95%ClI -7.51 bis 5.49, P = 0.76). WMD = Pooled weighted mean differences.
Sterblichkeit war nur in einer Studie untersucht.

Schuts et al 2016
(18]

s. Kap. 2.1 & Kap. 3.1

s. Kap. 2.1 & Kap.
3.1

s. Kap. 2.1 & Kap. 3.1

s. Kap. 2.1 & Kap. 3.1

s. Kap. 2.1 & Kap. 3.1

s. Kap. 2.1 & Kap. 3.1
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Bouza et al., 2007
[273]

individuelle RCT

Patienten mit tiefen Atemwegs-infektionen
auf Intensivstationen; Dez 2003 bis Dez
2005

Gram-Farbung wurde bei beiden Gruppe vorab
telefonisch an die Arzte gemeldet, E-test-
Gruppe mit schnellem Antibiogramm vs
konventionelle mikrobiol. Diagnostik des TS

klinische und
Verschreibungsendp
unkte

signifikante Reduktion der Fiebertage und der Beatmungstage. Keine sign. Senkung der
Mortalitat (McCabe war in 60% der Félle nonfatal, wenig Komorbiditét, Apache I1: 12). Sign.
Weniger Kosten und Verbrauch. Sign. Hoherer Anteil an Tagen mit adaquater AB-Therapie

Bouza et al., 2004

279 Pat. mit Blutstrominfektion
Gruppe A: 109

Untersucht wurden unterschiedliche
MaRnahmen zur Befundberichtung:
Gruppe A: Standard-Befund

Gruppe B: Standardbefund sowie einen

Verschreibungs-

Anteil Tage mit adaquater Therapie signifkant unterschiedlich (p>0,001):
Gruppe A: 66,3%; Gruppe B: 92,1%, Gruppe C: 91,2%

mittlere Liegedauer nicht signifikant (p=0,761):

Gruppe A: 19,8 Tage Gruppe B: 23,6 Tage Gruppe C: 24,1 Tage

[288] RCT Gruppe B: 99 schriftlichen Hinweis mit Empfehlung in der endpunkt, klinischer
Gruppe C: 89 Patientenkurve Endpunkt, Kosten Kein signifikanter Einfluss auf die Sterblichkeit, die Kosten waren in Gruppe C am niedrigsten.
Gruppe C: wie in Gruppe B plus miindliche
Empfehlung
1498 Patienten, davon 746 in der _ _ _ Verordnungs- in der S_chnel_l(?liag_nostik war die Austestung um 22 S_td‘ schneller und fur die_ _
Kerremans et al., R K Intervention: schnellere Erregerdiagnositk aus |endpunkt und Erregeridentifikation um 13 Std. (p<0.0001). Pro Patient wurden 6 DDD weniger als in der
RCT b Interventionsgruppe, 752 in der ) . . ) . ) . .
2008 [276] Kontrollgruppe sterilen Materialien mikrobiologischer  [Kontrollgruppe verordnet (p=0.012). Therapieanpassungen erfolgten in der Interventionsgruppe
Endpunkt schneller. Sterblichkeit in den Gruppen war nicht signifikant unterschiedlich (17,6% vs 15,2%).
Fur 2 Jahre alle hospitalisierten Patienten Empirische Leitlinien-gerechte Therapie in der Die gezielte Therapie war mit leicht erhohten Kosten (€1657,00 vs. €1617,20; p=0,28), Reduktion
mit ambulant erworbener Pneumonien Kontrollgruppe und gezielte Therapie in der der unerwinschten Ereignisse (9% vs. 18%; p=0,12) und geringere Exposition gegeniiber
Falguera et al,, randomisiert zur Studiengruppen, 194 Studiengruppe auf der Basis von Antigentesten |klinischer und Breitspektrumantibiose (154,4 vs. 183,3 DDD/100 PT). Kein signifikanter Unterschied in anderen
2010 [278] individuelle RCT I'b Patienten, davon 177 randomisiert okonomischer Outcome-Paramtern (Sterblichkeit, Verlegung auf Intensivstation, Ldnge des KH-Aufenthalts und
Endpunkt Wiederaufnahme). Aufgrund der Antigenteste oralisierte Patienten zeigten ein signifikant
hoheres Risikof ur einen Relaps (12% vs. 3%; p=0,04).
Diagnostische Tests: 20 von 31 waren PCR-
Methoden, FISH (6 von 31) und MALDI (4 von
31) (z. T. aus BK, z. T. aus Subkulturen, 4), 1
Microarray. Die meisten Studien (29 von 31)
wurden in Universitatskliniken oder groRen
medizinischen Zentren, nur 2 in kommunalen
Krankenhdusern durchgefiihrt. In 5 von 19
Studien war die Mikrobiologie 24 h an 7 Tagen Das Letalitatsrisiko war signifikant niedriger mit schneller Diagnostik und ABS-Team als die
) der Woche verfiigbar, so dass die Diagnostik konventionelle Diagnostik, aber nicht signifikant in Studien ohne ABS-Team (66% ohne ABS, 64%
system. Suche in MEDLINE, CINAHL, WoS, | s¢ort nach positivwerden der BK (Ablesung mit ABS vs. 72% konventionell). Letalitit mit grampositiven und gramnegativen Bakterien
. i X . EMBASE von Beginn bis 05/2016 P . e X N
Timbrook et al.,  [Systematischer Review mit und Identifizierung mittels Schnelltest) - verbessert, nicht aber mit Candida spp.
Ib klinischer Endpunkt

2017 [292]

Metaanalse

31 Studien eingeschlossen (n=5920
Patienten)

durchgefuhrt wurde, in 10 Studien erfolgte die
Diagnostik 1 - 4 x taglich seriell, in 3 Studien
sofort in der Kernarbeitszeit von 7:00 h bis
19:00 h. In 17 von 29 Studien wurden die
Ergebnisse sofort an ein ABS Team (14 an
Arzte, 3 an Schwestern) direkt iibermittelt,
wobei die Anwesenheit des ABS-Teams von 24
h tiber normale Dienstzeiten (von 8:h bis 17:00
h) bis stundenweise Anwesenheit wechselte.

In 9 Studien wurde das Intervall zu gezielten Therapie verkiirzt (um 5 h) und der
Krankenhausaufenthalt um 2,4 Tage.

Letztendlich konnte bei einem von 20 Patienten mit Bakteridmie in 30 Tagen der Tod durch
schnelle Diagnostik und ABS-Team verringert werden.




Vardakas et al.,

systematische Suche in: MEDLINE & Scopus

Vor- und Nachteile der schnellen Diagnostik auf

Von 25 Studien befassten sich 17 mit der Letalitdt oder deren Pradiktoren, 14 mit der Liegedauer
im Krankenhaus oder auf der ICU und 15 mit dem Einfluss auf die therapeutischen
Therapieregime. Die meisten Studien verglichen Schnelltests mit der konventionellen Blutkultur-

2015 [282] Systematischer Review b den Erfolg der Behandlung von Patienten mit  |klinischer Endpunkt |Diagnostik. Nur in Kombination mit ABS war eine geringere Letalitat zu beobachten. Die
25 Studien eingeschlossen Bakteriamie oder Sepsis. Liegedauer konnte mit oder ohne ABS verkirzt werden, ebenso konnten
Therapieentscheidungen eher getroffen werden, was sich aber nicht eindeutig auf die Letalitat
auswirkte.
Intervention: die Gram-Farbung wurde
mindlich kommuniziert, die schneller Winischer und
Holtzman et al., BA I 100 in der pre-PNA FISH-Gruppe, 99 in der  |Erregerdiagnostik um Kontamination Verschreibungs- Die schnellere Erregerdiagnostik ohne erneute mindliche Berichtung hatte keinen Einfluss auf
2011 [289] post-PNA-FISH-Gruppe, CNS in BK festzustellen aber nur elektronisch in der endpunkt die Liegedauer oder den Vancomycineinsatz.
Patientenakte ohne erneute personliche
Riicksprache.
McNulty et al., . Empfindlichkeitstestungen von Isolaten aus [Modifikation des Antibiogrammes zur Verschreibungs- Cep_halosporlnverordnu_ngen stiegen an (5-fach), v«{enn dlef Empflr;dllchke|t v_on Ce_falexm .
2011 [295] prospektive ITS Il Urinkulturen bei Harnwegsinfektionen Beeinflussung des Verordnungsverhaltens endpunkt bérlchtet wurde, Amoxi-Clav-Verordnungen reduzierten sich (-70%) wenn die Berichtung tiber
die Austestung fehlte.
Untersucht wurden Studien, die klinische 1827 Publikationen gescreent, davon 142 weiter gescreent (practice effectivness studies), davon
Auswirkungen von schneller mikrobiologischer erflllten 63 die Einschlusskriterien, 47 ausgeschlossen wegen mangelnder Qualitat => 16 Studien
Diagnostik untersuchen; Endpunkte waren Zeit eingeschlossen in Review. 3 Gruppen: 1) schnelle molekulare Techniken ohne direkte
zur gezielten Therapie (TtTT) und Sterblichkeit; Kommunikation (7), 2) schnelle molekulare Techniken mit direkter Kommunikation (5), 3)
Review unter Verwendung der CDC Laboratory schnelle phanotypische Methoden mit direkter Kommunikation (4); Priméarer Endpunkt: Zeit bis
Medicine best Practice Initiative (LMBP) zur gezielten Therapie
methods for quality improvement practices; 1) PCR aus BK-Flaschen nur 5 Studien fiir Metaanalyse verwertbar => keine signifikante
. . . Bewertung durch Expertenpanel. Kontrolle: Verkurzung, aber hohe Inhomogenitat durch eine Studie; ohne diese signifikante Verkiirzung
Buehler et al., Systematischer Review mit . . . K R . . . . PR . "
2016 [52] Metaanalyse Ila Patienten mit BSI jeweils Unt‘ersuch\{ng mit konventioneller klinischer Endpunkt [2) verschledene Meth?den; 3 S.t.Udlen mit 5|gn|f|kar1ter Verkiirzung der TtTT (Heterogenitat '
Blutkulturdiagnostik wegen einer Studie mit noch starkerem Effekt) => in 60,1%-85,3% der Zeit schneller ; 2 Studien
mit signifikanter verringerung der Sterblichkeit
3) mit 2 Studien signifikante Reduktion der TtTT => in 54,9% der Zeit schneller
In 5 Studien zeigt sich eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit, korreliert mit Reduktion der
TETT (nicht signifikant)
Keine Empfehlung der Autoren fiir den Einsatz von schneller Diagnostik, weil Evidenz zu schwach
Einfilhrung von PNA FISH bei Blutkulturen mit Mit PNA FISH wurde E. faecalis 3 Tage eher als in der konventionellen Kultur identifiziert (1,1
grampositiven Kokken in Paaren oder Ketten. versus 4,1 Tage; p< 0,001) und E. faecium 2,3 Tage eher (1,1 vs. 3,4 Tage; p<0,001). Dies war mit
Forrest et al., 224 Patienten mit Enterokokken- Es wurden Sonden zur Unterscheidung von E.  [klinischer und mikro- einer signifikanten Reduktion der Zeit bis zur effektiven Antibiose (1,3 vs. 3,1 Tage; p<0,001) und
2008 [274] quasi-exp. BA (prosp.) Ilb Bakteridmien, 129 in der Prdinterventions- [faecium und E. faecalis eingesetzt. Einsatz biologischer Reduktion der 30-Tage-Sterblichkeit assoziiert (26% vs 45%; p=0,04)
und 95 in der Postinterventionsphase eines durch das ABS-Team entwickelten Endpunkt
Therapie-Algorithmus
Durchfiihrung von Pneumokokken- S. pneumoniae war in 171 Féllen (36,1%) der Erreger der CAP, in 75 Féllen (43,8%) wurde er nur
Urinantigentest bei allen Patienten mit CAP. tiber den Urinantigentest identifiziert. Die Spezifitat lag bei 96%, der positiv pradiktive Wert bei
Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, 88,8% bis 96,5%. Die Sensitivitadt lag zwischen 57,1% und 78%, der negativ pradiktive Wert
sordeetal, 1994 | 474 Episoden mit CAP eingeschlossen positiver und nega_tiver prédiktiv_er_Wert_, kli_nisch_er un_d zwifc_hen 68% und 81,6%. Die Testergebnisse fiihrten bei 41 Patienten zu Deeskalation der
individuelle RCT Ilb positive und negative Wahrscheinlichkeit. mikrobiologischer  |Antibiose.

[279]

zwischen 2007 und 2008

Vegleich zum Goldstandard Kultur aus Blut
oder Pleura (definitive Diagnose) bzw. Sputum
(wahrscheinliche Diagnose).

Endpunkt




Bourdellon et al.,

Randomisierte kontrollierte Fall-
Vignettenstudie
200 Allgemeindrzte wurden zufallig den 2

Die Teilnahme lag bei 131/198 (66,2%). Die Verwendung des selektiven Antibiogramms erhhte
signifikant die Adharenz an nationale Guidelines (Fall 1, 3 und 4 um 22.4% (55.2% vs. 32.8%, P =
0.01), 67.5% (75.0% vs. 7.5%, P < 0.001) and 36.3% (45.3% vs. 9.0%, P < 0.001). Bei Fall 2 gab es

RCT Ilb Patienten . klinischer Endpunkt X T N . X o R R
2017 [296] Studiengruppen zugeordnet. Es wurden keine signifikante Verdnderung. 81% favorisierte den routinemaRigen Einsatz von selektiven
Fragebogen verschickt mit klinischen Fallen Antibiogrammen
und passendem AB. In Gruppe A und B wurden
Bauer et al.. 2010 :&aKk'-t‘le;:ri:):tller:ﬁ:]vr;]:tEsi:f:ﬁl::g des rPCRA Einfuhrung eines rPCR-Verfahrens zur klinischer und um 1,7 Tage (p=0.002) signifikant schnellere Therapieanpassung von Vancomycin auf Cefazolin
’ quasi-exp. BA (prosp.) b schnelleren Diagnostik von S.aureus in der okonomischer oder Nafcillin bei MSSA-Bakteridmie. Verkiirzung der mittleren Liegedauer um 6,2 Tage (p=0.07)

[272]

Verfahrens, ca. 4 Monate nach Einfuhrung
des rPCR-Verfahrens

Blutkulturen

Endpunkt

und Reduktion der Kosten um 21.387 Tsd Dollar (p=0.02)

Verroken et al.,
2016 [270]

prospektive ITS

Universitatsklinik, 847 Episoden positiver
Blutkulturen, davon 400 Episoden in
Outcome-Analyse. 3 Phasen der Studie (PO
mit 132, P1 mit 112 und P2 mit 154
Episoden

Einfulhrung eines neuen Protokolls fur positive
Blutkulturen mit MALDI-TOF ID mit
anschlieBender phanotypischen Schnelltestung
flr Betalaktamase-Terstung fur
Enterobacteriaceae und P. aeruginosa und
PBP2a fiir S. aureus

klinischer und
diagnost. Endpunkt

Die mittlere Zeit bis zur ID (28,3 h in PO) wurde um 65,3% (P1: 10,2 h) bzw. 61,8% (P2: 10,8 h)
reduziert (p<0,0001). Die mittlere Zeit bis zum kompletten Antibiogramm wurde um 27,5% in P1
bzw. 27% in P2 reduziert (32,4 h und 32,6 h vs. 44,7 h) (p<0,0001). Die Zeit bis zur optimalen
Antibiose verkurzte sich auf 21,6 h in P1 und 17,9 h in P2 im Vergleich zu 36,1 h in PO (p<0,0001).

Koncelik et al.,
2016 [271]

quasi-exp. BA (prosp.)

36 Patienten in Gruppe vor und 26
Patienten mit KNS-Infektion in Gruppe nach
Einfiihrung quickFISH

Einfuhrung einer FISH-basierten Diagnostik aus
Blutkulturen mit grampositiven Kokken und
Rickmeldung der Ergebnisse an ein ABS-Team

klinischer Endpunkt

Sowohl die Zeit bis zum Vorliegen der ID nach der Gramfarbung, die Dauer des
Krankenhausaufenthalts und die Tage unter Vancomycin waren in der Postinterventionsphase
kirzer als in der Standarddiagnostik-Phase (p<0,001, p=0,0484 und p=0,0084).

Lucignano et al.,
2011 [277]

retrospektive
Beobachtungsstudie

1.673 Proben von 803 Kindern mit
vermuteter Sepsis parallel in Blutkultur und
SeptiFast

Parallele Untersuchung der Blutproben mittels
konventioneller Kulttur und SeptiFast

mikro-biologischer
Endpunkt

SeptiFast zeigte eine Sensitivitdt vo 85% und eine Spezifitat von 93,5% im Vergleich zur
Blutkultur. Die Positivitatsrate war mit SeptiFast signifikant héher als mit Blutkultur (14,6% vs.
10,3%; p<0,0001). SeptiFast konnte 97 zusatzliche Isolate identifizierten, die in der Blutkultur
nicht nachweisbar waren. Die Positivitdtsrate unter Antibiose war bei Septifast signifikant hoher
(14,1% vs. 6,5%; p<0,0001). Kontaminanten waren bei Blutkulturen signifikant haufiger als bei
SeptiFast (n=97 [5,8%] vs. n=26 [1,6%]).

Mothes et al.,
2016 [280]

retrospektive, multizentrische

Beobachtungsstudie

Patienten mit CAP und positivem Urin-AG-
Test fur Pneumokokken oder Legionellen
zwischen 2010 und 2013; 861 Patienten,
davon 687 Pneumokokken- und 174
Legionellen-Infektionen aus 8 Einrichtungen
und 37 Abteilungen

Die Umsetzung einer gezielten Therapie (TAT)
nach Vorliegen eines pos. Antigentestes wurde
untersucht. Die CAP-Schwere wurde mittels
Pneumonia Severity Index (PSI) bewertet.

klinischer Endpunkt

273 Patienten erhielten TAT (32%). Vier Faktoren waren unabhéngig assoziiert mit geringerer
Rate von TAT: PSI Score > 4 (OR 0,37), Krankenhaus A (OR 0,41), Aufnahme auf ITS (OR 0,44) und
kardiale Komorbiditdt (OR 0,60). Hohere TAT-Rate war bedingt durch: pos. Blutkultur fir S.
pneumoniae (OR 2,32), Krankenhaus B (OR 2,34), E (OR 2,68) und H (OR 9,32). Die TAT-
Anwendungsrate war sowohl vom Krankenhaus als auch von Patientenfaktoren abhangig.

Johnson et al.,
2016 [298]

multizentrische, retrospektive

BA

Patienten mit positiver BK mit Gram-
negativem Erreger (Cefazolin-sensibel) und
iv-BSBL-AB-Therapie

Ein kaskadiertes Antibiogramm wurde fur
Enterobacteriaceae eingefihrt. Die
Deeskalationsraten wurden vor und nach der
Einfuhrung des kaskadierten Antibiogramms
verglichen. Der untersuchte Endpunkt war die
Prozentrate der auf eine Substanz des
selektiven Antibiogramms deeskalierten
Patienten. 73 Patienten wurden eingeschlossen
31in der Vorher und 42 in der Nachher-
Gruppe

klinischer Endpunkt

Die Therapie wurde in 48% in der Vorher vs 71% in der Nachher-Gruppe de-eskaliert (p=0,043).
Keine signifikanten Veranderungen in den sekunddren Endpunkten LOS, Sterblichkeit im
Krankenhaus, Aufnahme binnen 30 Tagen und Wiederansetzen eines Breitspektrum-
Betalaktams.




apitel 4 0 d e el De 0 0 g
Referenz Studientyp Evidenzlevel Studienpopulation Intervention Endpunkt Ergebnis
qualiatiative Analyse
-Typ: before-after-studies n=17 (54%); cohort-studies n=7 (22%); interrupted-time-series n=6 (19%)
- Setting: gesamte KH n=15 (47%); Station n=17 (53%)
- ABS-MaRnahmen: audit&feedback n=19 (59%); restrictive policies n=15 (47%); co-implemented with infection
control measures n=19 (31%) (meistens Handhygiene n=8, 25%, Patienten-Screening n=4 ,13%)
-Endpunkte: Infektion n=21 (66%); Kolonisation n=3 (9%); Infektion und Kolonisation n=8 (25%)
Metaanalayse
Suche

Baur et al., 2017

Systematischer

Medline, Cochrane Databese of
Systematic Reviews, Cochrane
Central Register of Controlled Trials
01.01.1960-31.05.2016

Bestimmung der Inzidenzratio aus
der Inzidenzrate (IR) (Anzahl
Isolate mit AB-resistenten
Erregern pro 1000

Primér: Inzidenzrate der

Infektion oder
Kolonisation

Reduktion Inzidenzrate

- MDR gram-negative Errger IR=0,49; 95% Cl 0,35-0,68; p<0,0001; -51%

- ESBL-produzierende gram-negative Erreger IR=0,52; 95% Cl 0,27-0,98; p=0,0428; -48%
- MRSA IR=0,63; 95% CI 0,45-0,88; p=0,0065; -37%

- CDI IR=0,68; 95% Cl 0,53-0,88; p=0,0029; -32%

Subgruppe MDR gram-negative Erreger

1301] 'I:/lewew n'lnt la ;;3 :tug!en (ajalltatwle Analyse) Patiententagen) mit AB- Seku.r;.dér: Inud:nzraten _Carbapenem-Resistenz IR=0,57; 95% Cl 0,40-0,81; p=0,0018; -43%
etaanalyse Inf ;u ien ( detazn? ysfe) z‘ur X resistenten Erreger oder CDI vor- Ztra;,l |Z|ert‘nac Art d -Hamatologie-Station IR=0,41; 95% Cl 0,20-0,85; p=0,0166; -59%
: ?k)t,'or?: noder Ko °"':at'°" mit 4 |und nach Einfihrung des ABs- AE’S ':”Sj,“”‘dg' Artdes | . dit&feedback IR=0,66; 95% Cl 0,52-0,83; p=0,0006; -34%
C;R |o|t<|Ha—reIs']|s;ten;cen rr(legern un Programms  Studiendesigns -restrictive policies IR=0,77; 95% Cl 0,67-0,89; p=0,0003; -23%
i ImABS ;ac mplementierung -co-implemented with infection control measures IR=0,69; 05% Cl 0,54-0,88; p=0,0030; -31% (Effekt war groRer als
€lnes AbS>-rrogramms ABS-Einfiihrung ohne HygienemaBnahmen: IR=0,83; 95% Cl 0,71-0,98; p=0,0304; -17%)
-antibiotic cycling IR=0,49; 95% Cl 0,34-0,72; p=0,003; -51%
-implementing guidelines IR=1,03; 95% Cl 0,85-1,25; p=0,7496
-reduction over time am groRten 2006-2013 IR=0,68; 95% Cl 0,49-0,95; p=0,0223; -32%
- Aminoglykosid- & Chinilonresistenz bei gram-negativen & -positiven nicht signifikant reduziert
Sensitivitatsanalyse nach Ausschluss der Studien mit geringer Qualitét hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
IRs.
. A) MaBnahmenbiindel zur Reduktion der Verbreitung von C.diff (Studienergebnisse):
MaRnahmenbindel zur Kontrolle . - N " N
von CDI 1) Testung von fliissigen Stuhlproben mit Isolierung von positiv getesteten Patienten, globale
(InfektionspraventionsmaBnahmen) |A) Ergebnisse aus :)énsdl?ygieneprogramm, Einstellung Team von Hygienedrzten (Infection control practioners):
Kontroll-Pakete zur Redukti Literaturrecherch o
CCI;T roli-rakete zur Reduiktion von teraturrecherche 2) Schnell-Testung von Stuhlproben zusammen mit Umgebungsdesinfektion: a)-40-45%
B) Modellierung von 3) Isolation von CD-Patienten, erh6hte Hygiene und Umgebungsdesinfektion: a) -30%
. . . o & MaRnahmenbiindel zur Reduktion von Kolonisation tiber Mathematisches Modell:
Suche in MEDLINE (Beginn bis Kombinationen aus: . N , . _ .
. . . . a) Inzidenzrate von CDI |- ABS am effektivsten: a) -50%, zusammen mit Probiotika: a) -66% und Reduktion von b) und c) (ohne numerische
Yakob et al., 2014 [Systematischer 05/2014) Einschluss von i) HygienemaBnahmen, .
Ib b) Ubertragsrate von CD [Angaben)

[332]

Review

Interventionsstudien, n=6 fir
qualitative Analyse

Mathematische Modellierung der
Ubertragung von CD

ii) striktes ABS
(Verbrauchsreduktion von "C.diff-
triggernder" Substanzen)

iii) Verkurzung Verweildauer
(bekannter Risikofaktor fur
nosokomiale Infektionen)

iv) Probiotika-Therapie (starke
Evidenz zu protektivem Effekt)

c) Verweildauer

MaRnahmenbiindel zur Reduktion der CDI Mathematisches Modell:

- ABS noch Probiotika effektiv

- HygienemaRnahmen zur Verhinderung der Verbreitung verhindert Infektion am effektivsten (in Kombination mit
ABS geringe Verbesserung)

Verkirzung von c) fihrt zu weniger b) und damit zur effektivsten Reduktion von a): Simulation ergibt Reduktion
von a) 2,8 (SD=4,2) - 0,9 (SD=1,5)/1.000 Pflegetage




Referenz

Studientyp

Evidenzlevel

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Louh et al., 2017

Systematischer

Suche in MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library, CINAHL, ISI Web of
Knowledge

01/2009-08/2015

zu Interventionen fir die Reduktion
von CDI im KH (im KH- oder ambulant
erworbene CDI)

Studien werden qualitativ
analysiert nach:

a) Desinfektionsmalnahmen
b) Antimicrobial stewardship

Inzidenzrate oder -ratio

a) n=5; taglicher Desinfektion d. Patientenzimmers mit bleichmittelhaltigen Produkten inkl. Uberpriifung am
effektivsten: CDI-Reduktion von 24,2 zu 3,6/10.000 Patiententagen

b) n=13; audit and feedback: CDI-Reduktion von 8,2 zu 3,1/10.000 Patiententagen; preauthorization requirements
& educational lectures zu Ceftriaxon und Ciprofloxacin: 24 zu 5,5/10.000 Patiententagen (kein Effekt von ASP bei
KHs mit niedriger baseline CDI-Rate)

c) n=4; Handhygiene-Kampaignens: nur Effekt bei nationaler Durchfiihrung nicht im KH allein

d) n=4; signifikante Reduktion der CDI-Rate bei Baden der Patienten mit Chlorhexidine, mit Wischtiichern keine
Reduktion

1302] Revi Ilb Programme DI e) n=4; i) Handschuhe mit Weichmacher: keine Veranderung der CDI-Rate ii) VAP-Blndel; iii) elektronische
eview 16 el hi Studi c) Handyhygiene von PAtientenakte zur Verbesserung von ASP/ABS: Reduktion der CDI-Rate iv) Kontaktverbot: geringe CDI-Reduktion
‘etz:gescb‘ ossetneQ u |Ifrl it 233 d) Chlorhexidine Waschungen f) n=14; signifikante CDI-Reduktion i) ASP mit audit and feedback und DesinfektionsmaBnahmen 12-5,3/10.000
:(TII ;zrer'tli;ggoe; ttua I ; ) n:|< 200 e) andere Studien Patiententagen ii) mit ASP und AB-Restriktionen -47% 13-6,9/10.000 Patiententage; iii) Isolation, regelméaRige
B tst( mi etten; 7 mi f) geblindelte Interventionen Therapieevaluation bei Patienten mit MRE-Kolonisation, restriktive AB-Leitlinien -75% 4,71-1,08/10.000
ef en)d Rer Het it (trot Patiententage; iv) Handhygiene und Fortbildung, DesinfektionsmaRnahmen lber 1 Jahr -44% 10,45-6,95/10.000
Zubgrun gro e: € eroglin;a (trotz Patiententage; v) ASP mit audit and feedback, Kontaktregelung, Handhygiene Checklisten-gesteuerte
ubgruppenanalyse) qualitative. DesinfektionsmaBnahmen
Analyse
Suche in EMBASE, MEDLINE, Web of
Science von Beginn bis 11/2016
. 1) aktive Infektionspravention (Handhygiene, Fortbildung, Resistenzsurveillance)
. . Resistenzraten und oder o . .
Stewardship Interventionen zur R 2) Restriktionen mit audit and feedback
. X X ABS zu Kontrolle von nosokomiale . . . . . . .
Pitiriga et al., (Systematischer) Reduktion von R R . R 3) heterogene Strategien nur moglich mit mehr Patientendaten -> Notwendig zur Bestimmung des Einflusses auf
R I'b R . Fluorchinoloneinsatz(auch in Infektionsraten vor-und | R .
2017 [333] Review Fluorchinolonresistenz und die Fluorchinolonresistenz

nosokomial erworbenen Infektionen
bei Patienten im KH.

22 Studien

Kombination mit anderen AB)

nach Einfiihrung der
Intervention

4) AB-Einsatz abhadngig von AB-Spektrum
5) personalisierte AB-Verordnung, Integration von Patienteneigenschaften (genomic pathogen profiling)




Referenz

Studientyp

Evidenzlevel

Studienpopulation

Intervention

Endpunkt

Ergebnis

Wagner et al.,

Systematischer

Suche in MEDLINE, 2000-11/2013

37 Studien,

11 RCTs oder Cluster RCTs
4 CCTs,

2 CBAs,

201TS

->mit mindestens 3

Studien zu ABS-MaBBnahmen
zusammengefasst nach:

- audit & feedback

- formulary restriction &

1) Patienten:

a) Sterblichkeit

b) Verweildauer

c) Wiederaufnahme
d) CDI-Rate

e) Unerwinschte
Arzneimittelwirkung
2) Verschreibung:

a) Zeitpunkt

— audit & feedback (Apotheker und Arzt o. A. zu Facharzt) n=14 (3 RCTs, 2 CCTs, 1 CBA, 8 ITS)

1 a) 1 CCT signifikante Reduktion (risikoadjustierte Odds ratio); 1 b) keine signifikante Veranderung (n=9); 1 c) 1
RCT Reduktion der 60-Tage Wiedernahme aufgrund Infektion (3,4% Interventionsgruppe, 7,9% Kontrollgruppe;
p=0,01); 2 b) signifikante Reduktion n=1 RCT, kein Unterschied n=1 ITS; 2 c) Verbessert n=1; keine Anderung n=1; 2
f) Verbessert n=5; 3 a) Reduktion n=2; Erhéhung 1 von 6 AB n=3

—~>formulary restriction and preauthorization (Sonderrezept- und Freigaberegelung) n=5 (1 RCT, 4 ITS);

Freigaberegelung n=2; Sonderrezept n=3

1 a) keine Verandung; 2 b) Reduktion (n=4); inbes. bei Freigaberegelung zu Ciprofloxacin (n=1) und 3a) Reduktion
P. aeruginosa Isolate; 2 f) Verbesserung (n=1); 3 a) CDI Reduktion;

—~Leitlinien mit Feedback, n=4 (2 RCT, 2 ITS)

1 a), b) keine Verandung bei LL zu Atemwegserkrankungen; 2 b) keine Red. von Breitspektrum-AB bei
unspezifischer Infektion; 2 f) keine Verandunger bei Atemwegsinfektionen

~Leitlinien ohne Feedback, n=4 (2, ITS, 1 CCT, 1 CBA)

- b Datenerhebungen vor- und nach der |preauthorization b) Verbrauch 1 a) n=1 auf Neuro-ITS erh6ht, n=2 auf Normalstation keine Veranderung oder Reduktion; 1 b) n=1 in Gemeinde-
2014 [331] Review Intervention _ Leitlinien mit und ohne ¢) Substanzwahl und Reha-KH Verliangerung, n=1 auf ITS keine Veranderung, n=1 auf Normalstation Reduktion; 2 a) Verbesserung
10 auf IST; 7 auf internistischen Schulung (Feedback) d) Dosis n=1; 2 b) 3 von 4 Studien Reduktion; 2 f) Verkiirzung n=1, unverdndert n=1; 3 a) Verringerung Methicillin-
Normalstationen; 12 gemischt - Clinical desicion support e) Applikation resistenter S. aureus
Normal- und Intensivstation; 1 - SOPs (Protokolle) f) Dauer =CDS, n=3 (1 RCT, 1 CCT, 11T5)
Akutversorgung 3) Mikrobiologie 1 a) keine Veranderung n=3; 1 b) Verkiirzung n=1 keine Verandung n=2; 1 c) keine Verandunger; 2 a) Reduktion
iiberwiegend in Universitatskliniken a) Resistenzmuster im Breitspektrum-AB 3 a) CDI Reduktion n=1, Verringerung gram-negativen Erreger
oder Lehrkrankenh&usern (nur USA) KH ~>Protokolle/SOPs n=4 (2 RCTs, 2 ITS)
b) Resistenz in der Oralisierung: 1 a) kein Effekt bei CAP; 1 b) Reduktion, 2 f) Reduktion
Studienpopulation Reevaluation nach 72 h: 1 a) Reduktion, 1 b) keine Veradnderung; 3 a) Reduktion P. aeruginosa n=1
—>Procalcitonin monitoring n=4 (2 SR, 2 Studien) bei Patienten mit Sepsissyndrom und Atemwegsinfektionen auf ITS
1 b) Verlangerung auf ITS
Effekt von ABS auf Reduktion von CDI
o . Metaanalyse:
bei Patienten im KH . o . . .
ABS-MaRnahmen zur Reduktion - signifikanter overall-effect (OE): Risk ratio (RR)=0,48; 95% Cl 0,38-0,62; CDI-Reduktion: -52% (hohe
CDI-Raten (Vergleich d Het itat
Suche in MEDLINE, CINAHL, CDsR, |07 CPI-Raten (vergleich der eterogenitat)
X . Raten vor- und nach Einfiihrung —> Subgruppenanalyse:
DARE, Beginn bis 08/2013 . . . o . «
Lo S einer Intervention) Studienqualitat: keine Verdnderung des OE;
. 16 Studien in quantitative Analyse o . . . A . . o
Feazel et al., 2014 Systematischer eingeschlossen a) restriktive MaBnahmen Primsr: Inzidenzrate von Studiensetting: gesamt-KH (n=5) und Geriatrie (n=6) signifikant protektiver Effekt, groRter Effekt Geriatrie NS
v Review mit Ilb 8 (komplettes Verbot, ’ (inklusive Huft-OP Pat.) Reduktion Risiko CDI. 56%

[300]

Metaanalyse

quasi-experiementielle und
experimentelle Studiendesigns, Fall-
Kontrollstudien, Kohortenstudien

tberwiegende schlechte
Studienqualitat

Freigaberregelung, post-
prescription review and
recommendations (Visite))
b) "persuasive" MaBnahmen
c) unklare MaRnahmen

CDI

a) n=8; RR=0,48; 95% Cl 0,38-0,56 - protektiver Effekt; im gesamt-KH: RR=0,51; Cl 0,44-0,59; nach Substanzklasse:
Cephalosporine RR=0,50; 95% Cl 0,39-0,64; Flourchinolone RR=0,45; 95% Cl 0,30-0,67; verlangerter
Interventionsdauer fiihrte zu groRerem protektivem Effekt

b) n=5; RR=0,49; 96% Cl 0,24-1,01 - kein protektiver Effekt

c) n=3; keine Angaben dazu




Referenz
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Studienpopulation

Intervention
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Ergebnis

Hsu et al., 2010

Systematischer

PraventionsmaRnahmen (keine
Therapie!) von hauptséachlich
endemischen CDI im Krankenhaus

Suche in MEDLINE (1996-05/2009);
CDSR & ACP Journal Club (1991-
05/2009); DARE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (bis
05/2009); Abstracts von: IDSA,

PréventionsmaRBahmen:

a) Handehygiene
b) BarrieremaBnahmen

Inzidenzrate, -ratio oder -

a) n=2; alkohol-basierte wasserfreie Handwaschungen (nicht-randomisierte vorher-nachher-Studien) keinen Effekt
auf CDI-Rate, deshalb SHEA/IDSA-Empfehlung folgen (Waschen mit Seife)

b) Handschuhe (n=1, nicht-randomisierte, prospektive Interventionsstudie mit Kontrollgruppe) Reduktion CDI Rate
Interventionsgruppe (vor- und nach Intervention): 7,7-1,5/1.000 Patientenentlassungen durch Vinylhandschuhe
(RR=0,16; 95% Cl 0,01-0,98; p=0,0015) im Vergleich zu Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied bei CDI-
Inzidenz;

Umhénge n=0; Isolation von Patienten n=0

c) Einwegthermometer (n=2, 1 nicht-randomisiert 1, randomisiert 1) in beiden signifikante CDI-Reduktion 2,71-
1,76/1.000 Patiententage, p<0,01, CDI-Reduktion 0,61-0,37/1.000 Patiententage, RR=0,44; Cl 95% 0,21-0,93;
p=0,026

d) n=4; Hypochloritlésung (n=3) 2 von 3 Studien Reduktion CDI: KMT-Station Hazard ration=0,73; 95% CI 019-0,74;
Wasserstoffperoxiddampf (n=2): Reduktin CD-Sporen auf Geratrie-Normalstation; auf 5 Stationen mit hoher CDI-

R Ilb Interscience Conference on c) Einwegartikel R N X . R
[299] Review o K . . rate von CDI Inzidenz 2,28-1,28 Fille/1.000 Patiententage, p=0,047; KH-gesamt CDI-Rate 1,89-0,88 Fille/1.000 Patiententagen,
Antimicrobial Agents and d) Umgebungsdesinfektion 0,047
Chemotherapy, SHEA (2002-2008), |e) ABS P . . s . . . -
ECCMID (2002-2009) f) Probiotika e) n=17; Clindamycin-Restriktion inkl. Fortbildung und BarrieremaRnahmen (n=2 nicht-randomisierte vorher-
: . R nachher-Studie): Reduktion CDI-Rate 22,5-7,4/100 Patientenentlassungen und -17% Reduktion; Cephalosporin-
Einschluss von randomisierte und g) Surveillance . R . R R .
. - . Restriktion (n=8, nicht-randomisierte Studien) Reduktion CDI durch versch. MaBnahmen: Freigabe durch
nicht-randomisierte Studien, X el Lo . - . . .
. e Infektiologen, schriftliche Regeln, freiwillige Restriktion, Monitoring durch Apotheker, Erinnerung bei Meetings
Ausnahme Studien zu Probiotika nur . . N X X L
RCT oder Visiten; erhchter Verbrauch alternativer Substanzen hatte keine negativen Effekte!; Restriktion mehrer AB-
Klassen (n=7): Freigabe durch Infektiologen oder Apotheker mit WB Infektiologie, keine Angaben zum Effekt;
n=38 fiir qualitative Analyse Behandlung v. asymptomatischen CDI (n=2) keine Angaben zu Effekten
- q 4 f) n=8 RCT (1 mit Kindern); Lactobacillus oder/und Saccharomyces boulardii: 1 von 7 Studien mit signifikanter CDI
Reduktion, kleine Fallzahlen, keine UAW
g) IDSA guidelines fiir kontinuierliche Surveillance, Voraussetzung fiir PraventionsmaRnahmen
van Duijn et al., . . . . mikrobiologischer . . | . § . .
cluster RCT Ilb RCT effects of cycling and mixing Mixing und Cycling kein Unterschied zwischen Cycling (= fixe Intervalle) und Mixing (= nach jedem Pat neues AB)

2018 [345]

Endpunkt
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