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Ein postantibiotisches -
dem haufige Infektionel
Verletzungen zum Tode
kdnnen, ist keine apoke
Fantasie, sondern eine
Gefahr fur das 21. Jahr






Antibiotic Stewardship: ratiol
Antibiotikatherapie

Beeinflussung von
*Antibiotika-Auswabhl

*Doslerung

*Applikationsart

*Therapiedauer

mit dem Ziel

*\erbesserung des Therapieerfolges
Minimierung von Toxizitat
*\VVermelidung der Resistenzentwicklung

Dellit, T. H. et al. IDSA — ABS Guideline, Clinical Infectious Diseases 44, 159






ABS im Hauner'schen Kinders

 Es wurde ein ABS Team eingerichtet bestel
aus

— padiatrischem Infektiologen
— Infektiologisch geschulter Apothekerin

 Das ABS Team wurde von der Klinkleitung
ermachtigt, auf Antiinfektivaverbrauch,
Indikationstellung und Substanzkosten Einf
zu nehmen, ohne dass hierdurch
Qualitatseinbuf3en in der klinischen Versorg
entstehen.

Huebner, J. et al.. Klinische P



wichtigste Mallhahmen

Reduktion von Glycopeptiden + Cefta

Reduktion/Optimierung der Antimykot
Prophylaxe

konseguente Deeskalation

welter offene Problembereiche:
— perioperative Antibiotikaprophylaxe

— konsequente Umsetzung der
Therapieschemata (z.B. Pneumonie)

Huebner, J. et al.. Klinische P



Antibiotika-Kosten im Hauner‘sck
Kinderspital

Kosten €241.472 €236.399 €245.969 | € 196.568 € 142.266 € 147.966 |€ 119..

Einsparung -20% -42% -40% i
Padiatrie €49.401 €103.703 €98.003 | € 126.
Chirurgie €17.680 €29.468 €40.179 | €35.

gesamt €67.081 €133.170 € 138.183 | € 162.



ABS Malihahmenbundel seit 2(

Vergleich:
Normalstationen

Sept — Dez 2014 (VOR)
Sept — Dez 2015 (NACH)
ABS Ziele:

09/2014 - 12/2014

Phase |
Kontrollgruppe

ABS-Bundle-App
Implementierung verschiedene

09/20
Interve

2014

elokale Leitlinie/AntibiotiIKARTE

eintensivierte Konsile und Visiten

*Therapeutic Drug Monitoring

*Dosisgenauigkeit

e[ eitlinienadharenz

2015



Infektiologische Konsile

Tagliche Antiinfektivavisiten auf Intensiv-Station
neonatologischen Intensivstation

Einmal wochentlich Visite auf allen
allgemeinpadiatrischen Stationen

Anforderung eines Konsils Uber das Patienten-
Informationssystem

Nachverfolgung wichtiger mikrobiologischer Befu
Bakteriologie-Labors (BK, Liquores etc.)

Dieses Vorgehen entspricht einem ,Prospektive
mit Feedback — nach Verordnung [Evidenz A 1]



Infektiologische Konsile auf Normalstation
Zeitraum: 01.09. - 31.12.2015 - N = 167 Konsile

Modifikation: Deeskalation
B Modifikation: Absetzen
B Modifikation: Anderes Antib
Modifikation: Eskalation
Modifikation: Verlangerung
Therapie
B Modifikation: Ansetzen eine
B Dosierungsanpassung

M Oralisierung

Durchfiihrung weiterer Diag

H Desinfektion statt systemisc
Gabe



Infektiologische Konsile auf Normalstation
Zeitraum: 01.09. - 31.12.2015 - N = 167 Konsile

Modifikation: Deeskalation

—

B Modifikation: Absetzen

/
B Modifikation: Anderes Antib

Modifikation: Eskalation

Modifikation: Verlangerung
Therapie
B Modifikation: Ansetzen eine

29%

m Dosierungsanpassung

M Oralisierung

Durchfiihrung weiterer Diag

H Desinfektion statt systemisc

ca. 50% Gabe



Infektiologische Konsile - Complial

100,0% 100,0% 100,0%
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Antibiotika-Verbrauchsanalysen — ein
Herausforderung in der Padiatrie

Bei Erwachsenen: ,Daily-defined Dose“ (DDD) — angenommene

Tagesdosis
— Gesamtverbrauch / DDD = Anzahl der Tage mit Antibiotikum
— Anzahl Tage mit AB / Belegung — bzw. pro 100 oder 1,000 Patiententage

bei Kindern: gewichtsadaptierte Dosierung - tatsachlich verordnet
Tagesdosis ist unbekannt

Bsp. Ampicillin 150 mg/kg/d DDD =2¢ RDD =
- Kind A, 5 kg: 750 mg/d 0,4 DDD bzw. 0,05RLC
- Kind B, 30 kg: 4,5 g/d 2,3DDD bzw. 0,3 RDI

aus Apothekendaten kein Rlckschluss auf Anzahl Antibiotikatage m

Datenerfassung aus Patientenakte auf Station notig zur Abschatzun
tatsachlichen Therapiedauer

entsprechende Daten existieren fast nicht flr die Padiatrie bzw. tbe!
nicht flr deutsche Kinderkliniken



Messgrof3en - Herausforderung Padiati

= DoT: Days of therapy, Anzahl Therapietage pro Antibiotikum
— analog RDD bei Erwachsenen
- Aussage Uber Verbrauch/Einsparungen bestimmter Antibiotika

= LoT: Length of therapy, gesamte Therapiedauer, unabhangig von An
kombinierter Antibiotika
- Aussage Uber Gesamtldnge einer antibiotischen Therapie

AB 3 B DoT =2

as 1/ I I I I DoT =7
1 2 3 4 5 6 7 8 9]10.
Therapietage >

> Ziel von ABS-MaRnahmen: \yDoT (Breitspektrum-Antibiotika) und

} DoT gesamt = 16




Antibiotika-Verbrauchsdaten

DoT/1000 PD nach Substanzklasse

Pre-intervention period Post-intervention period Difference
FD 4310 FD 4456
DoT DoT
L e total DoT/1.000PD % | total DoT/1.000PD % | p-value DoT/1.000PD %
JO1C Penicillins 736 1632 337 836 1876 433 =0.01 244 15,0
JO1CRO3 Piperacillin + BLI 476 1055 218 468 105.0 243 0,95 0.5 0.5
JO1CRO01-2 Other penicillins +
BLI 77 17.1 35| 136 30,5 71| <0001 134 788
JO1CF Beta-lactamase resistant
penicillins 4 0.9 0.2 12 40 0.9 =0.01 32 3355
JO1CA Penicilline with extended
spectrum 160 353 73 191 429 9.9 0.08 T4 20,8
JO1CE Beta-lactamase sensitive
penicillins 19 42 0.9 23 532 1.2 0.54 0.8 225
JO1D Cephalosporins 726 1610 33 463 1039 240 | =0.001 5701 -355
JO1DE 1st-generation
cephalosporins 37 22 1.7 2 04 0,1 <0.001 1.8 045
J01DC 2nd-generation
cephalosperins 491 108.9 225| 309 69.3 16.0 | <0.001 395 363
JO1DD 3rd-generation
cephalosporins 198 439 9.1 152 341 7.9 =005 L8 223
JOIM Fluoroquinolones 144 e 6.6 57 12,8 3,0 | <0.001 -19.1 59,9
Ciprofloxacin 20 20,0 4.1 44 29 23| <0001 -10.1 -30.5
Levofloxacin V] 0 v] 6 13 0.3 <0.03 - -
Moxifloxacin 34 12.0 25 7 16 04| <0001 -104 869
JO1XB Nitroimidazoles
(Metronidazol) 122 27,1 5.6 59 132 31| <0.001 138 51,1
JOIFAMacrolides 112 24,8 51 133 208 6,9 0,16 50 20,2
JOLXA Glycopeptides 106 235 49 117 263 6,1 0,42 28 12
Wancomydn 02 204 42 117 263 6.1 0.07 59 287
Teicoplanin 14 31 0.6 0 0 0| <0001 - -
JO1DH Carbapenems 75 16,6 34 134 30,1 6.9 | <0.001 134 80,8
JO1FF Lincosamides
(Clindamycin) 73 16,2 33 77 173 4,0 0,74 1,1 6,8
Others 55 122 25 48 108 25 0,56 -4 11,7
JO1G Aminoglycosides 21 4,7 10 5 1.1 0.3 =0.01 35 7509
JO1LXE Polymyxine (Colistin) 11 24 05 0 0 0| <0.001 - -
< Tomal 2181 4836 1000 1929 4329 1000 507 108




Erstautor /

Antibiotika-Verbrauchsdaten
in der Padiatrie im Vergleich

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Studienort Antlblotlkadlchte (DoT/1000 PT) | Antibiotikadichte (DoT/1000 PT)
Newland 883 787
Hauner 484 433

Erstautor /

Kontroll%rup pe

Interventionsgruppe

Studienort Therapiedauer (LoT/1000 PT) Therapiedauer (LoT/1000 PT)
Agwu 485 418
Newland 567 523
Hauner 377 348

Agwu et al. Clin Inf

Newland et al. J Pediatric Infect



Antibiotika-Verbrauchsdaten

DoT/1000 PD nach Substanzklasse

Wy 1

y



Antibiotika-Verbrauchsdaten
vor und nach ABS Interventioner

Reduzierter Fluorchinolon-Einsatz

» -60 %

Abnahme 2.-/ 3.-Generations-Cephalosporin-Verbrauch
» -36 %, -22 %

Vermehrter Einsatz von Schmal- & Intermediarspektrun
Penicillinen

> +21 %, +79 %

Signifikante Abnahme des Antibiotika-Gesamtverbraucr
(LoT und DoT)

> ca. 10%
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AntibiotiKARTE®

DR. VON HAUNERSCHES KINDERSPITAL

Infektion

< 3 Monate

Bei jedem Antibiotika-Einsatz gilt:

Ist wirklich ein Antibiotikum nétig?

Bestehen Allergien?

Immer VORHER mikrobiclogische Diagnostik abnehmen!
Tagliche Evaluation der Therapie im Hinblick auf mogliche(s)

B Absetzen
B Eskalation/Deeskalation
B korrekte Dosierung

W QOralisierung
B Festlegung der Therapiedauer

Empirische Antibiotika-Therapie (

ierung pro Tag)

Ampicillin iv 3 x 50 mg/kg
PLUS Cefotaxim iv 3 x 50 mg/kg

=3 Monate

Ceftriaxon® iv T x 80 mg/kg (max. 4 g)

Piperacillin-Tazobactam? iv 3 x 100 mg/kg (max. 4 g/ED)
bei W.a. MRSA oder ZVK-Infektion
PLUS Vancomycin® iv 3 x 15 mg/kg {max. 650 mg/ED)

Meropenem' iv 3 x 20 mg/kg (max.1 g/ED)

< 3 Monate

Meningo- Aciclovir iv<T a: 3 x 20 mg/kg, =1 a: 3 x 10 mg/kg (max. 850
Enzephalitis mg/ED)

PLUS =1 Mo.: Ceftriaxon iv 1 x 80 mg/kg (max. 4 g)
Meningitis Ampicillin iv 3 x 100 mg/kg, <1 Mo.: 4 x 100 mg/kg

PLUS Cefotaxim iv 4 x 50 mg/kg

Meningitis
=3 Monate

MNeugeborenes

Ceftriaxon' iv 1 x 80 mg/kg (max. 4 g) PLUS Dexamethason iv
0.15 mg/kg (max. 10 mg) mit 1. Dosis, 6-stiindlich fortsetzen
fur 4 Tage, Absetzen bei negativem Pneumokokken-Nachweis

Ampicillin iv 3 x 50 mag/kg
PLUS Cefotaxim iv 3 x 50 mg/kg

ambulant erworben
4 Wochen-6 Monate

Cefuroxim iv 3 x 40 mg/kg

ambulant erworben
=6 Monate

Ampicillin iv 3 x 50 mg/kg (max. 2 g/ED) oder
Amoxicillin po 3 x 30 mg/kg {max. 1,5 g/ED)

atypisch

Clarithromycin po 2 x 7,5 mg/kg (max. 500 mg/ED)

nosokomial

Piperacillin-Tazobactam® iv 3 x 100 mg/kg (max. 4 g/ED)

Tonsillitis/
Pharyngitis

Antibiotikum nicht 1. Wahl!

wenn 3 aus 4: exsudativ, Fieber, schmerzh
adenopathie, kein Husten. Dann: Streptok:
NUR bei Streptokokken A-Nachweis:
Penicillin V po 3 x 30.000 1E/kg (max. 2 M

Epiglottitis/ Tracheitis

=1 Mo.: Ceftriaxon’ iv 1 x 50 mg/kg (max.

akute Otitis media/
akute Sinusitis

Antibiotikum nicht 1. Wahl!

Einsatz kritisch hinterfragen, da meist viral
Heilung spontan. Ohne Risikofaktoren: Anal
NT. Reevaluation nach 24—48 h, bei Persist
terung: Amoxicillin po 3 x 30 mg/kg (max.

maligne Otitis externa

Zystitis

Ceftazidim iv 3 x 50 mg/kg (max. 1,5 g/ED
PLUS Ciproflexacin iv 2 x 15 mg/kg (max.

Amoxicillin-Clavulansaure po 3 x 20/5 mg/kg (

kompl. Pyelonephritis

Peritonitis

Piperacillin-Tazobactam? iv 3 x 100 mg/kg

Piperacillin-Tazobactam? iv 3 x 100 mg/kg

blutige Diarrhoe
und Fieber

Osteomyelitis/
sept. Arthritis

=1 Mo.: Ceftriaxon’ iv 1 x 50 mg/kg (max.
PLUS Metronidazol 3 x 10 mg/kg po oder

Cefuroxim iv 3 x 50 mg/kg (max. 1,5 g/ED!

Lymphadenitis

Amaoxicillin-Clavulansaure po 3 x 20/5 mgfkg (

Cellulitis/Impetigo

Amaoxicillin-Clavulansaure po 3 x 20/5 mgfkg (

Cellulitis schwerwie-
gend (mit Fieber/
schnellem Progress)

Ampicillin-Sulbactam® iv 3 x 50 mg/kg (m:
PLUS Flucloxacillin iv 4 x 50 mg/kg (max.
(bei Penicillin-Allergie, =1 Mo.: Clindamyc

Lidphlegmone

Ampicillin-Sulbactam® iv 3 x 50 mg/kg (m:
Amoxicillin-Clavulansaure po 3 x 20/5 magy
(max. 1000/250 mg/ED)

Periorbital- =1 Mo.: Ceftriaxon’ iv 1 x 80 mg/kg (max.
phlegmone PLUS Flucloxacillin iv 4 x 50 mg/kg (max.
Bisse Amoxicillin-Clavulansaure po 3 x 20/5 mgy
(Tier/Mensch) (max. 1000/250 mg/ED)

Notwendigkeit einer Tollwut- und Tetanus

' Ceftriaxon nicht zusammen mit parenteraler Erndhrung (TPMN)/ Calcium-haltigen iv-
kein Einsatz bei erhdhtem Bilirubin-5piegel
2 Dosierungsempfehlung bezogen auf Piperacillin-Anteil

3 Blutspiegel durch Therap

€3 Drug I ing Gber h

4 Dosierungsempfehlung bezogen auf Gesamtmenge Ampicillin-Sulbactam

Verantwortliche: Team der padiatrischen Infektiologie:
Prof. J. Habner (70-1434), Dr. U. von Both (70-9026), K. Kreitmeyr (£
Diensthandy Infektiologie: 0152-54849422 Unt







n treatments

Dosierungsgenauigkeit

unterdosiert +30 % der Empfehlungen liberdosiert
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Leitlinien-Adharenz |

Therapie der unkomplizierten, padiatrischen CAP

e > 3-6 Mo., ohne schwerwiegende Grunderkrankung, kein Hinweis auf at
Erreger, keine Allergien

e empirische Therapie nach Leitlinien:

Pneumonie
ambulant erworben Ampicillin iv 3 x 50 mg/kg (max. 2 g/ED) oder

> 6 Monate Amoxicillin po 3 x 30 mg/kg (max. 1,5 g/ED)

Empfehlungen von IDSA und DGPI
(Bradley et al., Clin Infect Dis., 2011;
DGPI Handbuch, 6. Auflage, 2013)

CAP: Community-acquired pneumonia



Leitlinien-Adharenz |

Therapie der unkomplizierten, padiatrischen CAP

e > 3-6 Mo., ohne schwerwiegende Grunderkrankung, kein Hinweis auf at

Erreger, keine Allergien

Kontrollgruppe (09/14 — 12/14), n=38

m 5.,

12; 31%
B Ampicillin Amoxicillin
B Cephalosporin, 2. Gen. B Cephalosporin, 2. Gen. + Makrolid
Cephalosporin, 3. Gen. H PipTaz

M PipTaz + AmoxiClav PipTaz + Makrolid

Interventionsgruppe (09/15 -1

e, EF

® Ampicillin Amoxicil
Ampicillin + Makrolid B Cephalo:






TDM Vancomycin

Kontrollgruppe Q4/2014: Interventionsgruppe Q4/2015:
TDM bei 8/21 (38 %) Patienten TDM bei 16/21 (76%) Patienten
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