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4 Einfuhrung

4.1 Medizinhistorische Grundlagen

Nicht erst seit der Entdeckung des Penicillins im Jahre 1928 durch Alexander
Fleming sind antimikrobielle Wirkstoffe Gegenstand der medizinischen Forschung.
Schon vorher war man auf der Suche nach Behandlungsmdglichkeiten von
Infektionskrankheiten wie Malaria und Tuberkulose (Shanks, 2016, Barberis et al.,
2017). Doch mit der Entdeckung des Penicillins war der erste Wirkstoff einer
Substanzklasse verfugbar, die die Behandlung der Infektionskrankheiten
revolutionieren sollte.

Gesucht wurde eine Substanz, die in den Wirtsorganismus eindringt und nur an
Strukturen des schadigenden Organismus angreift. Eine ,magische Kugel/ magic
Bullet” also, die nur die feindlichen Molekule angreift, ohne dem Wirt zu schaden.
Dieser Wunsch entstammte u.a. der Entdeckung spezifischer histologischer
Farbemethoden, bei denen gezielt bestimmte Zellen oder Organellen eingefarbt
werden konnten (Ehrlich, 1877). Diese Vorstellung sollte auf die antimikrobielle
Therapie Ubertragen werden (Whitaker, 2010).

Das Penicillin erfullte diese Anforderungen. Es greift in die Synthese der bakteriellen
Zellwand ein und bekampft so spezifisch den Infektionserreger ohne grundlegende

Funktionen des Wirtsorganismus zu storen.

4.2 Uberblick iiber die wichtigsten Antibiotika

Mit der Zeit wurden zahlreiche neue antibiotische Substanzen entdeckt, die zum Tell
sehr unterschiedliche Wirkmechanismen aufweisen. Im Folgenden soll ein Uberblick
Uber die wichtigsten Vertreter fur die vorliegende Arbeit gegeben werden.

Die Auflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und soll lediglich einen
Uberblick liefern.

4.2.1 Betalactame

Diese Antibiotikaklasse tragt ihren Namen aufgrund des zentralen viergliedrigen
Lactamrings. Sie wirken bakterizid, indem sie die Synthese von Peptidoglykanen

hemmen, aus denen die Zellwand vieler Bakterien besteht.




4.2.1.1 Penicillin

Das erste bekannte und regelhaft eingesetzte Antibiotikum war das Penicillin.
Benzylpenicillin (Penicillin G) wird intravends (i.v.) verabreicht. Die saurestabilen
Penicilline (Phenoxypenicillin) kbnnen auch per os (p.o.) verabreicht werden. Das
Wirkspektrum umfasst insbesondere  Streptokokken, Penicillinase-negative
Neisserien (Meningokokken, Gonokokken), sowie Treponema pallidum und einige

weitere Erreger (Berner et al., 2013, Bodmann KF et al., 2018).

4.2 1.2 Betalactamaseinhibitoren (BLI)

Betalactamasen sind bakterielle Enzyme, die in der Lage sind, den Betalactamring
der Betalactamantibiotika zu spalten. Damit wird die zentrale molekulare Struktur
dieser Antibiotikaklasse inaktiviert. Um dieses Phanomen zu umgehen, werden
Betalactamantibiotika haufig mit Inhibitoren der Betalactamase kombiniert. Wichtige
Vertreter dieser Substanzklasse sind: Clavulansaure, Sulbactam, Tazobactam.
(Berner et al., 2013, Bodmann KF et al., 2018)

4.2.1.3 Aminopenicilline

Im Vergleich zu den Penicillinen haben Aminopenicilline ein weiter in den gram-
negativen Bereich reichendes Wirkspektrum. Einer der bedeutendsten Vertreter
dieser Gruppe ist das Ampicillin. Da es eine sehr schlechte orale Bioverfligbarkeit
hat, wird es parenteral angewandt. Das Hydroxyderivat und orale Pendent ist das
Amoxicillin. Es verfugt Uber eine orale Bioverfugbarkeit von 60-70% und ist damit gut
fir eine orale Therapie geeignet. Die wesentlichen Erreger, welche von diesen zwei
Substanzen erfasst werden, sind Uber das Wirkspektrum des Penicillins hinaus:
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Listerien, Proteus mirabilis, Salmonellen
und Shigellen.

Durch die Kombination mit einem Betalactamaseinhibitor kann das Wirkspektrum
noch deutlich erweitert werden. Typische Kombinationen sind Ampicillin mit
Sulbactam oder Amoxicillin mit Clavulansaure. Durch diese Kombination kdnnen die
Aminopenicilline auch Betalactamase-bildende Bakterien wie bspw. Staphylokokken
bekampfen.

Eine Kombination von Ampicillin und Sulbactam als Medikament mit guter oraler
Bioverfugbarkeit ist das Sultamicillin. Dieses Pro-Drug wird nach der enteralen
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Resorption in die zwei 0.g. Substanzen gespalten. (Berner et al., 2013, Bodmann KF
et al., 2018)

4.2.1.4 Acylaminopenicilline

Aus dieser Gruppe sei insbesondere das Piperacillin erwahnt. Fur die vorliegende
Arbeit ist nur die feste Kombination mit dem Betalactamaseinhibitor Tazobactam von
Bedeutung. Es verfugt Uber ein sehr breites Wirkspektrum und umfasst neben
Staphylokokken auch Anaerobier und insbesondere Pseudomonas aeruginosa.

Es ist in Deutschland bei Kindern unter zwei Jahren nicht zugelassen, wird aber
regelhaft als off-label Medikation auch in der Neonatologie eingesetzt (EMA, 2010,
Berner et al., 2013, Berner et al., 2018).

4.2.1.5 Cephalosporine

Die Cephalosporine zeichnen sich durch eine relativ hohe Stabilitat gegenlber den
Betalactamasen aus. Sie wirken gegen Staphylokokken (nicht gegen MRSA — auler
Ceftobiprol und Ceftarolin) und je nach Gruppe verfligen sie Uber eine gute
Wirksamkeit gegenuber gramnegativen Erregern.

Sie werden in parenterale und orale Cephalosporine und jeweils in Gruppen
eingeteilt (Berner et al., 2013, Bodmann KF et al., 2018).

Tabelle 1 - Gruppen der Cephalosporine

Parenterale Cephalosporine
Gruppe 1 Cefazolin
Gruppe 2 Cefuroxim
Cefotiam
Gruppe 3a Cefotaxim
Ceftriaxon
Gruppe 3b Ceftazidim
Gruppe 4 Cefepim
Gruppe 5 Ceftarolin
Ceftobiprol




Oralcephalosporine

Gruppe 1 Cefadroxil
Cefaclor

Gruppe 2 Cefuroximaxetil

Gruppe 3 Cefixim
Cefpodoximproxetil

Quellen: (Berner et al., 2013, Bodmann KF et al., 2018)

Aufgrund des breiten Wirkspektrums und der guten Vertraglichkeit werden
Cephalosporine — insbesondere der zweiten und dritten Generation — haufig
verordnet. Durch die naturliche Resistenz von Enterokokken gegenuber
Cephalosporinen (,Enterokokkenlicke“) werden sie durch den Gebrauch dieser
Wirkstoffklasse  selektioniert. Dies betrift auch den Problemkeim der
vancomycinresistenten Enterokokken (VRE) (DeLisle and Perl, 2003, Pallares et al.,
1993). Dies ist ein entscheidendes Argument gegen den grof3zigigen Einsatz dieser

Antibiotikaklasse.

4.2.1.6 Carbapeneme

Hier soll insbesondere das Meropenem Erwahnung finden. Es st ein
Reserveantibiotikum mit sehr breitem Wirkspektrum einschlieRlich Anaerobier und
Pseudomonas aeruginosa. Es ist nicht gegen Stenotrophomonas maltophilia und
Clostridium difficile wirksam. Letzteres ist von Bedeutung in der Behandlung der
Antibiotika-assoziierten Colitis (Bodmann KF et al., 2018).

4.2.2 Fluorchinolone

Die Fluorchinolone werden in 4 Gruppen eingeteilt. Hier sollen 3 wichtige Vertreter
erwahnt werden: Ciprofloxacin, Moxifloxacin und Levofloxacin. Sie wirken Uber die
Hemmung der bakteriellen DNA-Topoisomerase (Gyrase). Das Wirkspektrum ist sehr
breit und umfasst u.a. Pseudomonas aeruginosa. Ciprofloxacin (Gruppe 2) wirkt
dabei deutlich schlechter gegen Pneumokokken als Moxi- und Levofloxacin (Gruppe
4 bzw. 3). Deshalb werden letztere auch als ,Atemwegschinolone” bezeichnet
(Berner et al., 2013, Bodmann KF et al., 2018).

10



4.2.3 Makrolide

Makrolide wie Clarithromycin, Erythromycin oder Azithromycin wirken gegen die
meisten Erreger von Atemwegsinfektionen. Dabei umfassen sie auch Ureaplasmen
und intrazellulare Erreger wie Mycoplasma pneumoniae und Chlamydien. Sie
hemmen die 50s-Untereinheit der bakteriellen Ribosomen und wirken so

bakteriostatisch.

4.2.4 Aminoglykoside

Der bedeutendste Vertreter im Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit ist das
Gentamycin. Es ist ein bakterizider Wirkstoff, der die 30s-Untereinheit der
bakteriellen Ribosomen hemmt und damit deren Proteinbiosynthese behindert.

Bei Erwachsenen kommt es in 94 - 14% der Patienten zu nephrotoxischen
Nebenwirkungen und bei 6 - 13,9% zu cochlearen Nebenwirkungen (Kahlmeter and
Dahlager, 1984). Bei Kindern ist die Rate an Nebenwirkungen jedoch bedeutend
niedriger (Contopoulos-loannidis et al., 2004) (Kent et al., 2014) und Gentamycin
gehort zu jenen antibiotischen Wirkstoffen, bei denen viel klinische Erfahrung
besteht.

Das Wirkspektrum umfasst insbesondere gramnegative Keime. Es wird haufig mit
einem Betalactamantibiotikum kombiniert, da diese Klassen eine synergistische
Wirkung auf Listerien, Gruppe B Streptokokken und Enterokokken zeigen (Berner et

al., 2013). Andere Aminoglykoside sind Tobramycin, Amicacin und Streptomycin.

4.2.5 Glykopeptide

Der wichtigste Vertreter dieser Gruppe ist das Vancomycin. Es wirkt an der
bakteriellen Zellwand und hemmt die Quervernetzung der Peptidoglykane. Damit
wirkt es bakterizid, ist aber wie auch die Betalactamantibiotika auf eine ausreichende
minimale Hemmkonzentration (MHK) am Wirkort angewiesen. Es wirkt nur auf
grampositive Erreger und wird insbesondere bei multiresistenten Erregern (MRE) wie
methicillinresistenten Staphylokokken (z.B. MRSA) und Enterokokken eingesetzt.
Ahnlich wie bei den Aminoglykosiden sind die relevanten Nebenwirkungen die Oto-

und Nephrotoxizitat (Berner et al., 2013).
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4.2.6 Lincosamide

Clindamycin ist ein Wirkstoff mit einer sehr hohen oralen Bioverfugbarkeit (75-85%).
Es ist sehr gut gewebegangig, gelangt jedoch kaum in den Liquor. Es wirkt ebenfalls
uber die Hemmung der 50s-Untereinheit der bakteriellen Ribosomen und somit
bakteriostatisch.

Das Wirkspektrum umfasst hauptsachlich grampositive Kokken. Es wird auch zur

Therapie des ,Clindamycin-sensiblen-MRSA" (csMRSA) eingesetzt.

4.2.7 Folséduresyntheseinhibitoren

Cotrimoxazol bezeichnet ein Antibiotikum, das sich aus Trimethoprim und
Sulfamethoxazol zusammensetzt. Beide hemmen die Synthese der bakteriellen DNA
uber die Hemmung des Folsaurestoffwechsels. Neben der antibakteriellen Wirkung

wirkt es in hohen Dosen auch gegen den Schlauchpilz Pneumocystis jirovecii.

4.3 Beispielhafte Infektionskrankheiten und deren Therapien

Im folgenden Kapitel soll ein knapper Uberblick Uber die leitliniengerechte Therapie
ausgewabhlter Infektionskrankheiten gegeben werden. Dabei wird der Fokus auf den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie (DGPI)
liegen (vgl. DGPI Handbuch, 6. Auflage (Berner et al., 2013)). Der Grund ist, dass die
Hauptzielgrofie der vorliegenden Arbeit auf diesen Empfehlungen beruht. Dabei soll
das Hauptaugenmerk auf den Wirkstoff gelegt werden. Wechselwirkungen und
Sonderfalle, wie die Entstehung der Infektionskrankheit auf dem Boden einer
chronischen Erkrankung, werden hier bewusst ausgespart. Auch soll auf die
Dosierungen nicht eingegangen werden.

Neben chronischen Erkrankungen (z.B. Fieber in Neutropenie bei zytostatischer
Therapie, Sichelzellerkrankung, Mukoviszidose) sollen auch nosokomiale Infektionen

nur am Rande Erwahnung finden.

4.3.1 Pneumonie

4.3.1.1 Padiatrische ambulant erworbene Pneumonie (pCAP)

Die ambulant erworbene Pneumonie (pediatric community acquired pneumonia/

pCAP) gehdrt zu einem der haufigsten padiatrischen Krankheitsbilder. Sie ist
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abzugrenzen von der nosokomialen, ,hospital acquired pneumonia“ (HAP), und der
,ventilator-assoziierten Pneumonie“ (VAP). In der vorliegenden Arbeit wird das
Augenmerk auf der pCAP liegen, da sie mit ca. 300/100.000 Fallen bei Kindern unter
16 Jahren eine sehr hohe Pravalenz hat (Senstad et al., 2009, Clark et al., 2007,
Weigl et al., 2005).

Eine Pneumonie ist definiert als Infektion der Alveolen mit oder ohne Beteiligung der
Bronchien und Bronchiolen. Bei nicht-infektidsen Inflammationen der Alveolen spricht
man von einer Alveolitis oder Pneumonitis. Falls nur die Bronchien entzindet sind,
handelt es sich um eine Bronchitis. Wenn es sich um eine Infektion der Bronchien
und der Alveolen handelt, spricht man von einer Bronchopneumonie.

Atiologisch kommen neben Bakterien auch Viren und Pilze infrage. Die
Differenzierung zwischen bakterieller und viraler Genese ist in Bezug auf die
therapeutischen Implikationen entscheidend, in der klinischen Praxis jedoch sehr
schwierig.

In einer umfassenden Untersuchung zur Atiologie der pCAP konnte in 86% der Falle
ein Ausloser gefunden werden. Bei 53% konnten Bakterien nachgewiesen werden,
wobei Pneumokokken in 46% der Falle identifiziert wurden. Bei 67% wurden Viren
als Ausléser nachgewiesen, und in 33% der Falle lag eine Mischinfektion aus Viren
und Bakterien vor (Cevey-Macherel et al., 2009).

In den aktuellen Empfehlungen zur Therapie und Diagnose der pCAP wird aus der
Schwierigkeit der Erregerdiagnostik der pragmatische Schluss gezogen, diese nur
zuruckhaltend einzusetzen. So wird beispielsweise empfohlen, kein Pneumokokken-
Antigen im Urin zu bestimmen oder auf einen Routine-Rachenabstrich zu verzichten
(ausgenommen Respiratory syncytial Virus/ RSV und Influenza wahrend der Saison),
da sich aus den Ergebnissen keine direkten therapeutischen Konsequenzen
ergeben. Die Frage, ob ein Antibiotikum verordnet werden sollte, wird vielmehr
klinisch evaluiert (Rose M et al., 2017).

Eine zentrale Rolle fur die Diagnostik der Pneumonie nimmt die Atemfrequenz ein.
Die Tachypnoe hat mit einer Sensitivitat von 74% und Spezifitdt von 67% den
hdchsten diagnostischen Wert unter den klinischen Symptomen (Palafox et al.,
2000).

Wenn die Diagnose einer pCAP also gestellt wurde, sollte, falls kein eindeutiger
Hinweis auf eine nicht-bakterielle Genese gefunden wird, eine antibiotische Therapie

begonnen werden. Es sollte eine Substanz gewahlt werden, die neben einer
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sinnvollen Pharmakokinetik den wichtigsten bakteriellen Erreger der pCAP, die
Pneumokokken, erfasst. Bei begrindetem Verdacht auf atypische Erreger sollte
zusatzlich ein Makrolid gegeben werden (Rose M et al., 2017).

In Tabelle 2 - Antibiotikaauswahl bei Pneumoniewerden die Wirkstoffe, die im DGPI-
Handbuch (6. Auflage)

zusammengefasst. Diese Auswahl soll eine wichtige Grundlage in der Evaluation der

zur Therapie der Pneumonie empfohlen werden,

vorliegenden Studie bilden.

Tabelle 2 - Antibiotikaauswahl bei Pneumonie

Mittel der Wahl

Alternative

1-28 Tage

e Aminopenicillin+

Aminoglycosid

Cephalosporin Gr. 3,

Piperacillin, Carbapenem

3 Wochen - 3

Monate

e Cefuroxim (xMakrolid)

Cefotaxim + Markrolid

Aminopenicillin+BLI £tMakrolid

4 Monate - 5

Jahre

e Aminopenicillin (xtMakrolid)

Aminopenicillin+BLI £Makrolid

>5 Jahre e Aminopenicillin (+Makrolid) Cefuroxim (xMakrolid)
Cefotaxim (xMakrolid)
Doxycyclin
HAP/ VAP e Cephalosporin Gr.3b / Gr.4 Meropenem, Imipenem
e Piperacillin/ Tazobactam
Aspiration e Aminopenicillin+BLI Carbapeneme

e Cephalosporin Gr. 2 oder
Gr.3 + Clindamycin oder

Metronidazol

Piperacillin/ Tazobactam

Immundefizienz

Meropenem oder Imipenem =
Aminoglykosid, Cotrimoxazol
bei V.a. PcP*

e + Vancomycin bei V.a. MRSA

CeftazidimtVancomycin oder
Teicoplanin £ Aminoglycosid

+Makrolid oder Ciprofloxacin

Abszedierende
Pneumonie,

Pleuropneumonie

Cefuroxim (+Aminoglycosid)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 115.7, DGPI Handbuch p.632 (Berner et al., 2013)
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4.3.1.2 RSV-Bronchiolitis/ Pneumonie

RSV ist der haufigste virale Erreger padiatrischer Atemwegsinfektionen. Von 5067
Kindern unter 5 Jahren, die aufgrund akuter Atemwegsinfekte hospitalisiert wurden,
konnten in einer amerikanischen Studie bei 18% RS-Viren nachgewiesen werden
(Hall et al., 2009). Die durchschnittliche RSV-assoziierte Hospitalisierungsrate von
Kindern unter zwei Jahren ist 0,5% (5,2/1000). Dabei liegt die hochste
altersspezifische Hospitalisierungsrate bei Sauglingen im Alter von vier Wochen bei
2,5% (25,9/1000) (Hall et al., 2013). Es ist also in seiner klinischen Bedeutung sehr
hoch einzuschatzen.

Das RS-Virus tritt streng saisonal auf. Die RSV-Saison geht von November bis Mai
mit einem Maximum zwischen Januar und Februar. Auferhalb dieser Zeit sind
Infektionen sehr selten (Hall, 2001).

Das klinische Bild ist sehr vielfaltig. Es reicht von subklinischen Verlaufen Uber die
typische Bronchiolitis des Sauglings bis hin zum intensivpflichtigen ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome). Bei Kindern, die mit der klinischen Diagnose einer
Bronchiolitis stationar aufgenommen wurden, konnte bei 50 bis 90% RSV
nachgewiesen werden. Bei dem klinischen Befund einer Pneumonie waren es 5 bis
40% der Falle (Hall, 2001).

Aufgrund der haufigen, viralen und bakteriellen Koinfektionen — bei bis zu 45% der
Pneumonien (Bhuiyan et al., 2018) - wird bei klinisch komplizierten RSV-Infektionen
haufig eine bakterielle Superinfektion angenommen und eine antibiotische Therapie
eingeleitet. Insofern ergibt sich eine besondere Stellung dieses Virus auch in Hinblick

auf eine antibiotische Therapie (vgl. Farley et al., 2014).
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4.3.2 Akute Otitis media (AOM)

Die akute Entzindung des Mittelohres ist eine der haufigsten Ursachen von
kinderarztlichen Konsultationen und Antibiotika-Verordnungen. In einer grof3en
deutschen Studie zur Pravalenz von Otitis media und Pneumonie gaben die Eltern im
Durchschnitt 2,2 Krankheitsepisoden pro Kind flr die ersten zwei Lebensjahre an. Es
wurden nach dem verwendeten Fragebogen 7,8% der Kinder aufgrund einer AOM
stationar behandelt. Mit 50,6% wurde die Halfte der Kinder antibiotisch behandelt
(Schnabel et al., 2009). Oft geht der Mittelohrentziindung ein Atemwegsinfekt voraus,
dem im Verlauf eine Infektion mit Flussigkeitsansammlung im Mittelohr folgt. In
Erguss-Punktaten kénnen sowohl Viren als auch Bakterien nachgewiesen werden.
Die haufigsten Erreger sind dabei Pneumokokken und Haemophilus influenzae
(Berner et al., 2018).

Der Spontanverlauf ist normalerweise gut. Deshalb ist eine symptomatische Therapie
haufig vorrangig (Muhlenfeld HM, 2014, Berner et al., 2018).

Die DGPI empfiehlt im DGPI-Handbuch 6. Auflage (Berner et al., 2013) eine
antibiotische Therapie in Abhangigkeit vom Alter des Kindes sowie der
Diagnosesicherheit (s. Tabelle 3 - Therapie der AOM laut DGPI 2013.)

Tabelle 3 - Therapie der AOM laut DGPI 2013

Alter Sichere Diagnose Fragliche Diagnose

<6 Monate | Antibiotische Therapie Antibiotische Therapie
6-23 Antibiotische Therapie Beobachtung bei nicht-
Monate schwerer AOM

>23 Monate | Antibiotische Therapie bei schwerer AOM | Beobachtung
Beobachtung bei nicht-schwerer AOM

Schwere AOM: ausgepragte Otalgie und Fieber >39°C Uber 24h
Sichere Diagnose bei 3 Kriterien: akuter Beginn, Mittelohrerguss/ Otorrhoe,
Zeichen einer AOM

Bei relevanten Grunderkrankungen sollte immer eine antibiotische Therapie erfolgen
(z.B. Chochleaimplantat oder Immundeffizienz). Mittel der Wahl ist Amoxicillin. Es
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erfasst Pneumokokken und Hamophilus, ist gut vertraglich und verflugt Uber eine

ausreichende orale Bioverfugbarkeit.

4.3.3 Meningitis

Hier soll der Fokus auf der bakteriellen Meningitis liegen; also der Entziindung der
Hirnhaute. Da die Meningitis und die meist virale Enzephalitis anfangs oft nicht sicher
zu unterscheiden sind, wird die initiale Therapie haufig mit Antibiotika und Virustatika
kombiniert. Da es in der vorliegenden Arbeit allerdings um antibiotische Therapien
gehen soll, werden wir uns nur darauf konzentrieren.

Die haufigsten Erreger der Meningitis jenseits des Neugeborenenalters bzw. im Alter
uber sechs Wochen sind Meningokokken (Neisseria meningitidis) und
Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae). Bei jingeren Kindern spielen auch
Keime des Geburtskanals eine Rolle wie Gruppe B Streptokokken und E. coli. Bei
Infektionen von Fremdmaterialien, wie bspw. Liquordrainagen, kommen noch eine
weitere heterogene Gruppe von Bakterien in Betracht, auf die hier nicht eingegangen
werden soll (Berner et al., 2018).

Entscheidend flr die Therapie sind ein Erregernachweis und das Erstellen des
entsprechenden Antibiogramms. Besonders bei der Meningitis des Neugeborenen
gelingt allerdings haufig kein Erregernachweis aus der Blutkultur, weshalb der
mikrobiologischen Diagnostik des Liquors eine besondere Bedeutung zukommt.

Die antibiotische Therapie der Meningitis jenseits der Neugeborenenperiode wird laut
DGPI-Handbuch 2013 mit Cefotaxim oder Ceftriaxon als Monotherapie begonnen.
Zur Therapie bei Kindern unter sechs Wochen werden die gleichen Wirkstoffe wie bei
der Late-Onset Sepsis (LOS) empfohlen; allerdings in erhdhter Dosis
(Meningitisdosis). In ca. 5-12% der Falle tritt auf dem Boden einer LOS eine
Meningitis auf (Giannoni et al., 2018, Wu et al., 2017). Hier wird eine Kombination
aus Cefotaxim und Ampicillin sowie ggf. einem Aminoglykosid empfohlen bis die

Liquordiagnostik vorliegt (Berner et al., 2018).

4.3.4 Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen (HWI) werden je nach Lokalisation in Zystitis, also
Harnblasenentzindung und Pyelonephritis, also Entzindung der Nieren und der

Nierenbecken eingeteilt. Flr die stationare Versorgung spielt die Pyelonephritis eine
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wichtigere Rolle, da die Zystitis im Regelfall ambulant behandelt wird. Atiologisch
kommen Keime infrage, die eine gute Proliferation in Urin zeigen und typischerweise
die aulieren Geschlechtsorgane und das Perineum besiedeln. Sehr haufig handelt es
sich dabei um E.coli. Bei komplizierten Harnwegsinfektionen (z.B. bei urogenitalen
Fehlbildungen) finden sich auch haufig Proteus spp., Pseudomonaden und
Klebsiellen. Die therapeutischen Konsequenzen dieses Keimspektrums sind in der

folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4 - Therapie der Pyelonephritis laut DGPI 2013

Therapie Applikation Dauer
Pyelonephritis im | Ceftazidim + Ampicillin | i.v. bis min. 2|10 (-14)
ersten Lebenshalbjahr | oder Aminoglykosid Tage nach | Tage

Entfieberung

Unkomplizierte Cephalosporin  Gruppe | p.o., ggf. initial i.v. | (7-) 10
Pyelonephritis > 6|3 (oder Ampicillin + Tage
Monate Aminoglykosid)
Quelle: (Berner et al., 2013)

Die Rechtfertigung flir Ceftazidim im ersten Lebenshalbjahr ergibt sich aus der in
dieser Altersgruppe hohen Inzidenz an Fehlbildungen und dem oben erwahnten
breiteren Keimspektrum.

Fur die Therapie der unkomplizierten Zystitis wird z.B. Trimethoprim (ohne

Sulfamethoxazol) empfohlen. Jedoch sind lokale Resistenzdaten zu bericksichtigen.

4.3.5 Tonsillitis

Die Tonsillitis ist eine der haufigsten kinderarztlichen Konsultationsgrinde (Berner R
et al., 2015). Sie ist in der Mehrzahl der Falle viraler Genese und hat einen benignen
Spontanverlauf. In einer Cochrane-Analyse brachte eine antibiotische Therapie nur
einen Vorteil bzgl. der Krankheitsdauer, welche um ca. einen Tag reduziert wurde
(Spinks et al., 2013). Die relevantesten bakterielle Erreger sind [3-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A (GAS) (Berner R et al., 2015, Berner et al., 2018).
Diese zeigen ein zuverlassiges Ansprechen gegenuber Penicillin (Chazan B et al.,
2015, Camara et al., 2013), welches neben einem relativ schmalen Spektrum auch
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eine gute Vertraglichkeit aufweist und somit ideal zur antibiotischen Therapie der
GAS-Tonsillitis geeignet ist.

Damit kommt einer klinikinternen Leitlinie besondere Bedeutung in Hinblick auf die
Diagnostik der GAS-Tonsillitis zu. Nur 15-30% der Tonsillitiden sind bakterieller
Atiologie. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass die (iberwiegende Mehrzahl der

Tonsillitiden viraler Genese ist und keiner antibiotischen Behandlung bedarf.

4.4 Antibiotic Stewardship (ABS)

4.4.1 Einfiihrung

Nicht erst seit der Mitteilung der EU-Kommission Uber Strategien zur Bekampfung
der Resistenzen gegen antimikrobielle Mittel 2001 (European-Union, 2001) ist die
Forderung nach einer systematischen Reduktion des Antibiotikaverbrauchs lauter
geworden. Bereits 2005 ist eine Metaanalyse der Cochrane-Collaboration
veroffentlicht  worden,  welche  unterschiedliche  Interventionsmalinahmen
untersuchte, um die Praxis der Antibiotika-Verordnungen zu verbessern (Davey et
al., 2005).

Ziele eines ,Antibiotic Stewardship Programmes® (ABS) sind es, die antibiotischen
Therapien zu verbessern und so den passendsten Wirkstoff fur spezifische
Erkrankungen zu finden und damit die Gefahr der Resistenzbildung zu minimieren,
die Toxizitat zu reduzieren und Kosten zu sparen (Huebner et al., 2013).
ABS-Programme sind in der klinischen Behandlung Erwachsener bereits sehr
etabliert. Padiatrische ABS-Programme werden mehr und mehr umgesetzt, es
mussen jedoch besondere Umstande der Kinder- und Jungendmedizin berucksichtigt

werden.

4.4.2 Konzept und Voraussetzungen

Zur konkreten Umsetzung von ABS-Programmen gibt es viele Empfehlungen (de
With K, 2013, Davey et al., 2017). Die wichtigsten Voraussetzungen sind allerdings
sicherlich das Vorhandensein von Experten in den relevanten Feldern wie
Infektiologie, Pharmakologie, Mikrobiologie und Hygiene.

AuRerdem mussen mikrobiologische Daten verfugbar sein. So ist es essentiell, die
haufigen Erreger und deren Resistenzprofil fur die jeweilige Institution zu kennen und

die entsprechenden Schllisse aus deren Evaluation zu ziehen.
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Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Erfassung des Verbrauchs von antibiotischen
Wirkstoffen. Dies ist ebenfalls notwendig, um den Erfolg des ABS zu messen.
Aulerdem kann so evaluiert werden, welche Substanzen bevorzugt verordnet
werden und durch die Anpassung der ABS-MalRnahmen ggf. eingegriffen werden.

Grundsatzlich wird zwischen prospektivem Audit mit oder ohne Feedback und
Restriktion unterschieden. Zum erstgenannten gehoren z.B. interne Leitlinien und
Schulungen. Eine infektiologische Visite mit Konsiliardienst kann als Feedback
dienen. Diese Malinahmen greifen also nach der initialen Therapie durch den
routinemafligen Behandler. Bei restriktiven Mallnahmen durfen beispielsweise
bestimmte Wirkstoffe erst nach der Freigabe durch einen Experten verordnet

werden.

4.4.3 Messparameter des Antibiotikaverbrauchs

In der stationaren Versorgung Erwachsener kann der Verbrauch von Antibiotika
relativ einfach bestimmt werden, indem fur einzelne Wirkstoffe die Ubliche
Tagesdosis bestimmt wird — die sogenannte "defined daily dose“ (DDD) - und dies
auf die Patiententage (PD, patient days) der Einrichtung bezogen wird; diese werden
dann haufig auf 1000 PD bezogen. Ein PD ist definiert als ein vollstationarer Tag
eines Patienten. Wenn also beispielsweise zwei Patienten jeweils 10 Tage in
stationarer Behandlung sind, entspricht dies 20 PD (Morris, 2014).

Damit erhalt man ein genaues Bild der Anwendungsdichte. Dieses Vorgehen ist in
der Padiatrie nicht praktikabel, da die Dosierungen der Medikamente stets auf das
Koérpergewicht der Patienten bezogen werden. Damit erhalt man durch die
Bestimmung des Verbrauchs innerhalb der Institution keine Informationen Uber die
tatsachliche Anwendungsdichte in Bezug auf einzelne Patienten.

Um dieses Problem zu l6sen, ist es ublich, die einzelnen Therapietage fur
spezifische Wirkstoffe zu bestimmen - die ,days of therapy* (DOT). Um nun aber
nicht nur die einzelnen DOT, sondern auch die gesamte Therapiedauer Uberblicken
zu koénnen, wird die Dauer der antibiotischen Therapie als sogenannte ,length of
therapy” (LOT) miterfasst (Kreitmeyr et al., 2017, Morris, 2014). Die folgende

Abbildung soll diesen Zusammenhang verdeutlichen.
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Abbildung 1 - Days of therapy/Length of therapy

Length of Therapy

Days of Therapy Wirkstoff A

‘ Days of Therapy Wirkstoff B

Therapiedauer

4.4.4 ABS-Strategien

Verschiedene Interventionen wurden vorgeschlagen, um die o.g. Ziele zu erreichen.
Die hier genannten ABS-Strategien wurden im Wesentlichen den Empfehlungen der
Erwachsenenmedizin entnommen.

Zwar gibt es schon langer Uberlegungen, ABS-Programme an padiatrischen Zentren
umzusetzen, jedoch scheint erst in den letzten Jahren die flachenhafte Umsetzung
zu gelingen (Berner et al., 2018, Davey et al., 2017, Kreitmeyr et al., 2017, Newland,
2010).

Dies sind die grundlegenden Saulen eines ABS-Programms:

1.) Zunachst konnen klinikinterne Behandlungsleitlinien (Standard operation
procedures/ SOPs) formuliert werden. Diese sollten die Iokalen
mikrobiologischen Besonderheiten berlcksichtigen.

2.) Eine weitere MalBnahme ist die Restriktion bestimmter Wirkstoffe und die
Vorgabe, beispielsweise an die Verordnung von Reserveantibiotika ein
infektiologisches Konsil zu knupfen.

3.) Auch die Verfugbarkeit bestimmter Wirkstoffe kann beschrankt werden. Hier
zeigt sich die enge Verzahnung von Infektiologie und Pharmazie in ABS-
Programmen.

4.) Eine der wichtigsten Saulen ist die kontinuierliche Schulung und Information
der Behandler.

5.) Das kontinuierliche Monitoring der Antiinfektiva-Verordnungen ermoglicht
deren Analyse und das Ziehen der entsprechenden SchlUsse.

6.) Es sollten regelmalige Visiten des ABS-Teams durchgefihrt werden, bei

denen konkrete Falle und Fragen besprochen werden.

21



Konkrete therapeutische Prinzipien sind:

1.) Therapie-Deeskalation: d.h. es sollte eine Anderung des initial verordneten
Wirkstoffes in einen mit nach Moglichkeit schmalerem antimikrobiellem
Spektrum angestrebt werden.

2.) Die Therapiedauer sollte taglich evaluiert werden.

3.) Eine Oralisierung des Antibiotikums sollte so frGh wie moglich angestrebt
werden.

4.) Die verordnete Dosis sollte vom ABS-Team stichpunktartig Gberpruft werden.
Zu hohe Dosen erhdhen das Risiko unerwunschter Arzneimittelwirkungen. Zu
niedrige Dosen fuhren neben der Gefahr des Therapieversagens zur

Selektion resistenter Keime.

4.4.5 Evidenz fiir die Wirksamkeit von ABS-MaBBnahmen

Interventionen im Sinne eines ABS-Programmes sind wissenschaftlich gut
untersucht. Der Schwerpunkt liegt jedoch noch im Bereich der Erwachsenenmedizin.
Hier gibt es bereits eine AWMF Leitlinie (de With K, 2013). Eine ausfuhrliche
Metaanalyse der Datenlage durch die Cochrane-Autoren Davey et al. fuhrt einzelne
Interventionen und deren Evidenzlage ausfiihrlich auf (Davey et al., 2017). Auch in
Nordamerika sind solche Programme seit einiger Zeit empfohlen (Dellit et al., 2007,
Hersh et al., 2015).

So wird bei Davey et al. beispielsweise der primare Endpunkt ,Leitlinienadharenz” in
29 RCTs mit 23394 Probanden untersucht. Hier wurde eine Zunahme von
prainterventionell 43% auf 58% der Behandlungen gezeigt. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer konnte durch Interventionen von 11 auf 9,1 Tage reduziert
werden und die durchschnittliche Hospitalisierungsdauer nahm ebenfalls ab.
Gleichzeitig kam es zu keiner Zunahme der Mortalitat. Damit scheinen Interventionen
im Sinne eines ABS sicher zu sein.

Auch péadiatrische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen existieren, jedoch sind die
Fallzahlen deutlich niedriger und die Qualitat der Auswertung nicht mit der o.g.
Cochrane-Analyse zu vergleichen (Smith et al., 2015, Araujo da Silva et al., 2018).

Smith et al. konnten auch hier eine Abnahme der Therapiedauer, der falschen
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Verordnungen und der Kosten zeigen. Aullerdem wurde in keiner der neun
ausgewerteten Studien eine schadigende Wirkung der Interventionen gezeigt.

In einer deutschen, unizentrischen Kosten-Nutzen-Analyse konnte eine erwartete
jahrliche Einsparung von 330.000€ erzielt werden. Diese Studie bezog sich auf eine
grofRe Kinderklinik der Maximalversorgung (Huebner et al., 2013).

An der selben Kinderklinik wurde u.a. der Antibiotikaverbrauch vor und nach der
Implementierung des ABS untersucht. Es zeigte sich zwar keine Abnahme der
Anzahl antibiotisch behandelter Kinder, jedoch eine signifikante Reduktion des
Cephalosporin-Verbrauchs und eine Reduktion der DOT und LOT. Daruber hinaus
wurde die Leitlinienadharenz fir Patienten mit pCAP untersucht. Es konnte ein
Anstieg der leitlinienkonformen Verordnungen von 39,5 auf 93,8% nachgewiesen
werden (Kreitmeyr et al., 2017).

Es existieren wenig Daten zu padiatrischen Kliniken der Basisversorgung. Jedoch
konnten Hersh et al. in einer multizentrischen Studie an Kinderkliniken mit ABS-
Programmen eine Abnahme der DOT/1000 PD zeigen (Hersh et al., 2015).

In einer indonesischen Studie konnte eine Reduktion nosokomialer Infektionen in
einer Kinderklinik gezeigt werden, nachdem mit dem ABS ein umfassendes
Hygieneprogramm aufgelegt worden war. Inwieweit die Reduktion der Infektionsrate
auf das ABS zurlckzuflhren ist und inwieweit die verbesserte Handehygiene eine
Rolle gespielt haben, bleibt fraglich (Murni et al., 2015).

4.4.6 Herausforderungen eines ABS-Programms in der Padiatrie

Padiatrische ABS-Programme mussen einige spezielle Aspekte bertcksichtigen.

Die bereits erwahnte Unterscheidung in der Messung des Substanzverbrauchs stellt
dabei noch den unkompliziertesten Punkt dar. Pharmakologische Besonderheiten
und Zulassungsbeschrankungen fur padiatrische Populationen erschweren den
Einsatz vieler Wirkstoffe. Die Datenlage zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen ist
bei Kindern haufig deutlich schlechter als bei Erwachsenen. Auch die
Pharmakokinetik und das Verteilungsvolumen unterscheiden sich grundlegend.
Diese Kriterien mussen bei der Wahl von Wirkstoffen stets berlcksichtigt werden.

Auch die mikrobiologische Diagnostik ist bei Kindern haufig aufwandiger. Aus diesem
Grund werden neben ABS-Programmen auch zunehmend sog. Diagnostic

Stewardship Programme aufgelegt (WHO, 2016, Berner et al., 2018). So soll die
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Erregerdiagnostik optimiert werden. Beispielsweise konnen bei Friuhgeborenen nur
sehr geringe Mengen Blut zur kulturellen Bebritung gewonnen werden, da die
erforderliche Blutmenge zur optimalen Beimpfung einer Blutkultur bereits zu einem
relevanten Blutverlust fihren kann. Doch auch bei optimaler Abnahme kann oft keine
Bakteriamie nachgewiesen werden. So ist es auch nicht Uberraschend, dass bei
Neu- und Frihgeborenen mit klinischer Sepsis nur in 20% der Blutkulturen ein
Keimnachweis erfolgt (Berner et al., 2018, Zemlin et al., 2019).

Auch die Gewinnung von Urinkulturen ist wesentlich aufwandiger. Bei Neugeborenen
und Sauglingen ist es essentiell, eine reine Kultur zu gewinnen. Dies kann aber nur
mittels Katheterismus oder Blasenpunktion erfolgen. Beide Prozeduren sind relativ
invasiv.

Daruber hinaus sind invasive diagnostische Prozeduren bei Kindern haufig technisch
wesentlich anspruchsvoller. So ist die Gewinnung von Liquor bei Sauglingen
aufgrund der kleineren anatomischen Verhaltnisse des Spinalkanals naturgemafl
wesentlich schwieriger als bei Erwachsenen.

Neben diesen praanalytischen Herausforderungen werden auch andere
mikrobiologische Verfahren bendtigt. Das Erregerspektrum bei Kindern unterscheidet
sich von jenem der Erwachsenen. Dies zeigt sich am deutlichsten bei der RSV-
Infektion. Hierbei handelt es sich um den haufigsten viralen Erreger bei
hospitalisierten Sauglingen. Bei Erwachsenen mit suffizientem Immunsystem spielt
dieses Virus praktisch keine Rolle. Dennoch muss das mikrobiologische Labor einer
Klinik eine Testmoglichkeit fir RSV vorhalten. Doch auch bei bakteriellen Infektionen
muss die Mikrobiologie padiatrische Aspekte berltcksichtigen. Beispielsweise konnen
bestimmte Antibiotika bei Kindern nicht (oder nur eingeschrankt) verwendet werden.

Dies ist fur die Erstellung des Antibiogramms von Bedeutung.

4.5 Fragestellung dieser Studie

Wie entwickelt sich die Leitlinienadharenz nach der Implementierung eines ABS-
Programmes mit Schulungen, hausinternen Leitlinien und infektiologischen Visiten im
Sinne eines prospektiven Audits mit Feedback? Wie verhalt es sich mit sekundaren
Endpunkten wie dem Verbrauch spezifischer Antibiotika, Therapiedauer und Lange
des stationaren Aufenthalts? Gibt es eine Zunahme negativer Endpunkte wie eine

Zunahme der Letalitat?
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5 Material und Methoden

5.1 Design und Einschlusskriterien

5.1.1 Uberblick

Diese Studie ist eine Vorher-Nachher-Studie, die an nur einem Standort durchgefluhrt
wurde (single center design).

Die Kinderklinik Harlaching deckt das padiatrische Spektrum der Basisversorgung
ab. AuRerdem ist die Kinderklinik ein Perinatalzentrum Level 1; das heil3t im Bereich
der Neonatologie kdnnen die maximalen Therapiestandards erreicht werden.

Es werden jahrlich ca. 4400 Kinder stationar und teilstationar durch ein Team von ca.
30 Arzten behandelt (StKM, 2017).

Es wurden alle Kinder in die dargestellte Studie eingeschlossen, bei denen stationar
eine Therapie mit Antibiotika eingeleitet wurde. Dabei wurden nur Behandlungen auf
peripheren Stationen gewertet; die Intensivstation und die Ambulanz wurden nicht
berucksichtigt.

Die folgenden ZielgroRen wurden zu jedem Fall erfasst:

Tabelle 5 - Pra- und postinterventionell erfasste Variablen

Variable Erganzung Einheit
1. Therapie Entspricht die Therapie | Ja/Nein
leitliniengerecht? jener Therapie, die bei der

gestellten infektiologischen
Diagnose It. Leitlinien

empfohlen wird?

2. Aufenthaltsdauer Aufnahme- und Entlasstag | Tage

werden erfasst

3. Geschlecht m/w
4. Gewicht kg

5. Alter Jahre
6. Anbehandelt Ob der Patient vor der | Ja/Nein

Zuweisung bereits = mit
einem Antibiotikum

anbehandelt wurde
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7. Keimnachweis Serologischer oder | Ja/Nein
mikrobiologischer bzw.
molekularbiologischer
Keimnachweis

8. Multiresistenz Mikrobiologischer Ja/Nein
Nachweis von MRSA,

VRE, MRGN
9. Infektiologische Diagnose Aufgrund welcher

Diagnose die antibiotische

Therapie eingeleitet wurde

10.Hauptdiagnose

Falls die infektiologische
Diagnose nicht die
Indikation zur

Hospitalisierung war (z.B.
Fieberkrampf bei Otitis

media)

11.Length of therapy

und Ende der

antibiotischen

Anfang
Therapie
Die

Therapiedauer

werden erfasst.
gesamte

wird erfasst.

Tage

12.Days of therapy

Wie viele Tage wurde
jedes einzelne

Antibiotikum gegeben?

Tage

13. Antibiotikum

Welche Wirkstoffe werden

verordnet?

14.Verlegung

Wird die Behandlung in
Harlaching begonnen, der
Patient dann aber in ein
anderes Krankenhaus

verlegt?

Ja/nein

15.Dauer ambulant/ stationar

Tage

16. Applikationsform

i.v./ p.o.

17.CRP (Anfang, Ende,

mg/dl
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Maximum)

18.Leukozyten (Anfang, Ende, p/nl
Maximum)

19.Interleukin-6 (Anfang, Ende, ng/ml
Maximum)

Der erste Beobachtungszeitraum umfasste das erste Quartal 2017. Die Intervention
erfolgte im Juli/August 2017. Dann wurden im ersten Quartal 2018 die o.g.
Endpunkte erneut erfasst und ausgewertet. Dabei wurden alle Patienten erfasst, die
in den beiden Quartalen entlassen wurden. Aufnahmekriterium war also der
Entlasstag jeweils im ersten Quartal 2017 und 2018 von einer der drei peripheren

Stationen nach einer stationaren Antibiotika-Behandlung.

5.1.2 Definition der HauptzielgréBe — Leitlinienadhérenz

Fur die Infektionskrankheiten, zu denen eine SOP eingeflihrt wurde (Pneumonie,
Akute Otitis media, Meningitis/ Enzephalitis, Harnwegsinfektion, Tonsillitis) wurde vor
bzw. nach der Intervention die Frage nach der leitliniengerechten Initialtherapie
gestellt.

Bei der Uberpriifung, ob die Auswahl des Antibiotikums leitliniengerecht war, wurde
sich fur die prainterventionelle Gruppe auf eine wesentliche Quelle bezogen - das
DGPI Handbuch in der 6. Auflage (Berner et al., 2013). Das DGPI Handbuch hat
wegen seiner durch zahlreiche Experten konsentierten Empfehlungen zwar
Leitliniencharakter, ist formal jedoch keine Leitlinie. Nach der Intervention gelten die
neuen SOPs als Mal3stab.

Die Entscheidung, ob eine Therapieentscheidung leitliniengerecht war, wurde strikt
an der infektiologischen Diagnose und der daraus ableitbaren Therapieempfehlung
getroffen. Da es im Einzelfall sicher gute Grinde gab, von den o.g. Quellen
abzuweichen, hat diese Auswertungsmethode sicher Limitationen. Der Systematik
halber wird sie jedoch strikt umgesetzt.

Es wird also jeweils eine binominale Variable erfasst (Leitliniengerecht: ja/ nein und
Vorher/ Nachher).
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5.1.3 Days of therapy (DOT) der Wirkstoffgruppen

Die DOT werden fur folgende Wirkstoffgruppen zusammengefasst:

Tabelle 6 - Ausgewertete Wirkstoffgruppen

e Cephalosporine insgesamt ¢ Makrolide

e Cephalosporine Gruppe 1 e Lincosamide

e Cephalosporine Gruppe 2 e Aminoglykoside

e Cephalosporine Gruppe 3 e Glykopeptide

e Aminopenicilline £ BLI ¢ Fluorchinolone

e Aminopenicilline ¢ Nitroimidazole

¢ Aminopenicilline + BLI e Carbapeneme

e Penicilline e Tetracycline

e Piperacillin/ Tazobactam e Folsaureinhibitoren

FUr die Berechnung der DOT wurde kein Unterschied zwischen der stationaren
Verordnung und einer eventuellen ambulanten Weiterbehandlung gemacht. Wenn im
Entlassbrief eine weiterfhrende orale Therapie verordnet war, wurde diese in die
DOT der jeweiligen Wirkstoffgruppe eingerechnet um einen Uberblick (iber die

gesamte Therapie zu erhalten.

5.1.4 Intervention

Die gesetzten Interventionen umfassen die Formulierung verbindlicher, hausinterner
Behandlungsleitlinien (SOP), eine Pocketcard, welche die wesentlichen Aussagen
der SOPs zusammenfasst (s. 11.6 Pocketcard), sowie regelmafige infektiologische
Visiten auf allen Stationen. Diese wird einmal pro Woche mit einem infektiologischen
Oberarzt und dem stationsfihrenden arztlichen und pflegerischen Personal
durchgeflhrt.
SOPs wurden fur die folgenden Krankheitsbilder eingefuhrt (vgl. 4.3 Wichtige
Infektionskrankheiten und deren Therapie)

e Pneumonie

e Akute Otitis media

e Meningitis/ Enzephalitis

e Harnwegsinfektion
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e Tonsillitis

e (Neugeboreneninfektion)

Die SOP zur Neugeboreneninfektion wurde flr die Auswertung des primaren
Endpunktes nicht berlcksichtigt, da es hier bereits vor Einfuhrung des ABS ein
etabliertes Schema gab. Es war also keine wesentliche Anderung der

Leitlinienadharenz zu erwarten.

5.1.5 NebenzielgréBBen

Neben der o.g. HauptzielgroRe wurden weitere Variablen erfasst (vgl. Tabelle 5 -
Pra- und postinterventionell erfasste Variablen). Fir die jeweiligen DOT der
einzelnen Antibiotika wurden pra- und postinterventionelle statistische Tests
durchgefiihrt. Auch die anderen Variablen wurden zunachst statistisch-deskriptiv
beleuchtet und dann auf Signifikanz getestet.

Die Nebenzielgrofien LOT und DOT fur die einzelnen Wirkstoffe beziehen sich dabei
nicht nur auf die stationar verabreichten Antibiotika, sondern auch auf die
empfohlene Folgetherapie, welche dem Entlassbrief entnommen wurde. Damit wird

die gesamte Therapie erfasst.

5.1.6 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden lokale Antibiotika wie antibiotische Augensalben. Auch
antibiotische Langzeitprophylaxen, z.B. bei Fehlbildungen der ableitenden
Harnwege, wurden ausgeschlossen. AuRerdem wurden antibiotische Therapien bei
Kindern mit hamatoonkologischen Erkrankungen (z.B. Sichelzellerkrankung oder
Krebs) oder primarer, sowie iatrogener Immundefizienz ausgeschlossen.

Bei Patienten, bei denen aus den Akten keine vollstandige Dokumentation zu

erheben war, wurden nur die vollstandigen Datensatze berucksichtigt.

5.2 Statistische Auswertung

5.2.1 Deskriptive Statistik

Far die anthropometrischen Daten sowie fur anamnestische Erhebungen sollen

Mittelwerte und Standardabweichung (SD, Standard Deviation) bestimmt werden. Bei
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breiter Streuung der Daten werden zusatzlich der Median sowie Minima und Maxima
bestimmt.
Die Parameter zum Antibiotikaverbrauch (LOT, DOT) werden ebenfalls deskriptiv

beschrieben und die Lageparameter bestimmt.

5.2.2 Induktive Statistik

FUr die HauptzielgroRe qilt, dass sie eine binominale Skalierung aufweist
(leitliniengerecht ja oder nein, bzw. pra- oder postinterventionell). Damit bietet sich
der Chi>-Test an. Dieser kann bei dieser Konstellation von binominalen Variablen
angewendet werden, wenn die Anzahl N suffizient ist.

FUr die anderen schlieBenden statistischen Verfahren muss zunachst die Frage der
Verteilung geklart werden. Bei nicht binominal skalierten Variablen (z.B. DOT, Alter,
usw.) wird anhand der graphischen Darstellung diese Frage beantwortet. Bei nicht-
normalverteilten Daten und einem nominalen Skalenniveau (das fur die meisten der
0.g. Variablen vorliegt) muss der parameterfreie Mann-Whitney-U-Test fur
unabhangige Stichproben durchgefihrt werden. Die Stichproben sind deshalb
unabhangig, da jeweils eine Kohorte im ersten Quartal 2017 und eine zweite, davon
unabhangige Kohorte im Jahr 2018 untersucht wird. Im Falle einer Normalverteilung

der Daten ist der T-Test fur unabhangige Stichproben der Test der Wahl.

5.2.2.1 Alphafehlerkumulierung

Aufgrund des multiplen Testens muss, um eine Alpha-Fehlerwahrscheinlichkeit unter
5% uUber die gesamte Studie zu gewahrleisten, eine Bonferroni-Korrektur
durchgefuhrt werden. Das bedeutet, dass das gewinschte Signifikanzniveau von
0,05 durch die Anzahl der durchgefuhrten statistischen Tests dividiert wird.

Es wurden die DOT der einzelnen Wirkstoffgruppen (18 Gruppen), sowie die LOT
und die Anzahl der verordneten Antibiotika ausgewertet. Damit ergeben sich 20
statistische Tests. Das korrigierte Signifikanzniveau liegt also bei 0,05/20 = 0,0025.
FUr die anderen Variablen werden statistische Tests nur im Rahmen einer
explorativen Hypothesengenerierung verwendet und das Signifikanzniveau nicht

angepasst.
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6 Ergebnisse

6.1 HauptzielgroBe: Leitlinienadharenz

Fur die Berechnung der HauptzielgroRe ergaben sich 201 glltige Falle. Dabei
wurden die folgenden infektiologischen Diagnosen berlcksichtigt: pCAP, HWI,
Meningitis, AOM, Tonsillitis. Die folgende Tabelle zeigt die Kreuztabelle, welche
mittels Chi?>-Test ausgewertet wurde. Der p-Wert lag bei 0,000016 und ist somit
signifikant. Es kam also mit der Implementierung des ABS zu einer signifikanten
Steigerung der Leitlinienadharenz fur die gepruften Erkrankungen.

Prozentual ergibt sich prainterventionell eine Leitlinienadharenz von 33% und

postinterventionell von 63%.

Tabelle 7 - Kreuztabelle Leitlinienadharenz

Leilinienadharent | Summe
nein ja
Vorher 67 33 100
Nachher 37 64 101
Summe 104 97 201

6.2 Fall- und Behandlungsdaten

Es konnten 340 Falle rekrutiert werden. Davon mussten 11 ausgeschlossen werden,
da die Dokumentation nicht vollstandig zu eruieren war.

Es konnten also 329 Falle ausgewertet werden. Vor der Intervention waren es 164
(50%) Falle, nach der Intervention 165 (50%). Uber die gesamte Studienpopulation
waren 183 Falle mannlich und 145 weiblich. Die Patienten waren im Mittel 3,2 Jahre
alt (SD 4,3 Jahre). Minimum bzw. Maximum lagen bei 0 bzw. 17,9 Jahren mit einem
Median von 1,4 Jahren.

40/329 Patienten erhielten bereits bei Aufnahme eine ambulante antibiotische
Therapie.
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Abbildung 2 - Altersverteilung der Studienpopulation
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Das Gewicht bei Aufnahme war im Durchschnitt 14,5kg mit einer
Standardabweichung von 13,8kg. Minimum bzw. Maximum lagen bei 0,6kg bzw.
76kg mit einem Median von 10,2kg.

Im ersten Quartal 2017 wurden 852 Falle stationar versorgt. Von diesen wurden 164
antibiotisch behandelt, was einer Quote von 19,1% entspricht. Im ersten Quartal
2018 waren es 882 Falle von denen 165 antibiotisch behandelt wurden. Dies ergibt
18,7%. Es zeigt sich also nur eine minimale Veranderung der Quote antibiotischer
Verordnungen.

Die haufigste infektiologische Diagnose, nach der eine antibiotische Therapie
eingeleitet wurde, war mit 34,6% die pCAP (114/329 Falle). In 42/114 pCAP Fallen
(37%) konnte RSV nachgewiesen werden.

Die EOS war mit 57/329 Fallen (17,3% der Studienpopulation) die zweithaufigste
Diagnose, gefolgt von Harnwegsinfektionen (44/329 Falle, 13,3%). Aufgrund einer
AOM oder Tonsillitis wurden 19/329 bzw. 21/329 antibiotische Therapien eingeleitet.
Die Meningitis war mit 3/329 Fallen von den im ABS berucksichtigten Diagnosen die

am seltensten vertretene.
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Abbildung 3 - Die haufigsten infektiologischen Diagnosen
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Die Patienten waren im Durchschnitt 5 Tage stationar (SD 3,5 Tage) mit einer breiten
Streuung mit einem Minimum von einem und einem Maximum von 29 Tagen bei
einem Median von vier Tagen.

In 122/329 Fallen (vorher 57, nachher 65) konnte entweder eine mikrobiologische
Kultur oder ein molekularbiologisches Verfahren (z.B. RSV-PCR) einen Erreger, oder
ein serologischer Test spezifische Antikbrper nachweisen. Im Chi?-Test ergibt sich
keine signifikante Anderung der Anzahl nachgewiesener Krankheitserreger nach

Implementierung des ABS (p= 0,38, Signifikanzniveau 0,05).

Weder vor noch nach der Einfuhrung des ABS wurden Todesfalle dokumentiert.

Acht der 329 eingeschlossenen Falle wurden aus der Klinik verlegt. Meist handelte
es sich um Verlegungen in spezialisierte Abteilungen (Kinderchirurgie,

Kindernephrologie, Kinderkardiologie/ Kardiochirurgie).

Vor der Intervention wurden 158 antibiotische Therapien intravends verordnet, nach
der Intervention waren es 176. Primar oral wurde prainterventionell 128 mal

verordnet und danach 126 mal.

FUr die durchschnittliche Aufenthaltsdauer zeigte sich vor der Intervention eine
mittlere Dauer von 4,5 (SD 2,1) Tagen, nach der Intervention von 5,5 (SD 4,3)
Tagen. Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant bei einem p-Wert von
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0,23 im Mann-Whitney-U-Test bei einem nicht korrigierten Signifikanzniveau von
0,05.

Abbildung 4 - Boxplot: Aufenthaltsdauer in Tagen
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6.3 Antibiotikaverbrauch

6.3.1 Unterschiedliche Wirkstoffe

Es wurde jeweils vor und nach der Intervention erfasst, wie viele unterschiedliche
Antibiotika pro Patient verordnet wurden. Dabei wurden maximal vier
unterschiedliche Wirkstoffe erfasst. Im arithmetischen Mittel wurden vorher 1,7 (SD
0,8) unterschiedliche Arzneistoffe verordnet und postinterventionell 1,8 (SD 0,8).
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test) bei einem

p-Wert von 0,057 und einem korrigierten Signifikanzniveau von 0,0025.
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Abbildung 5 - Boxplot: Anzahl unterschiedlicher Wirkstoffe
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6.3.2 Length of therapy

Prainterventionell lag die LOT im Mittel bei 7,3 (SD2,9) Tagen, postinterventionell bei
8,0 (SD 3,3) Tagen.

Die Daten streuen nur wenig mit einem Minimum von einem und einem Maximum
von 22 Tagen bei einem Median von acht Tagen.

Der Vergleich der LOT zwischen den beiden Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-
U-Test bei Parameterfreiheit und unverbundenen Stichproben.

Das Signifikanzniveau wurde nach Bonferroni auf 0,0025 korrigiert. Der p-Wert lag
bei 0,46 und ist somit nicht signifikant. Veranschaulicht wird dieser Zusammenhang

in Abbildung 6 - Boxplot: Length of therapy
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Abbildung 6 - Boxplot: Length of therapy
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6.3.3 Days of therapy stationédr/ ambulant

Die folgende Tabelle fuhrt die Summe aller DOT fur die stationare bzw. ambulante
Verordnung auf. Die DOT beziehen sich wie eingangs erwahnt auf einzelne
Wirkstoffgruppen. In der folgenden Tabelle sind die DOT der Wirkstoffgruppen
jedoch aufsummiert und werden zusammen dargestellt. Ambulante Verordnungen
sind jene, die bei Entlassung aus der stationaren Versorgung zur oralen Therapie

angesetzt wurden.

Tabelle 8 - Ubersicht der DOT iiber alle Wirkstoffklassen stationir vs. ambulant

Summe der DOT (ber alle Wirkstoffklassen

Vorher | stationire DOT 921
Ambulante DOT nach Entlassung 631

Nachher | stationire DOT 1045
Ambulante DOT nach Entlassung 525

Die Summe der prainterventionellen, stationaren DOT betrug 921 Tage und nach der
Intervention 1045 Tage. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von 0,174 im

Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant.
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FUr die ambulanten Verordnungen zeigten sich 631 bzw. 525 DOT pra- bzw.
postinterventionell. Auch dieser Unterschied war ebenfalls nicht signifikant mit einem

p-Wert von 0,11.

6.3.4 Days of therapy der einzelnen Wirkstoffgruppen

Im folgenden Balkendiagramm werden die DOT der einzelnen Wirkstoffgruppen vor
und nach der Implementierung des ABS dargestellt. Dabei sticht die Reduktion der
DOT fur Cephalosporine und die Zunahme der DOT fir die Aminopenicilline ins

Auge. Darauf soll im Folgenden noch detaillierter eingegangen werden.

Abbildung 7 - Days of therapy der Wirkstoffgruppen
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Tabelle 9 - DOT der Wirkstoffgruppen: absolut und pro 1000 PD

Absolut pro 1000 PD

Vorher Nachher Verdnderung p-Wert* Vorher  Nachher
Cephalosporine total 787 486 -38% 0,000 306,7 181,1
Cephalosporine Gruppe 1 11 0 -100% 0,155 4,3 0,0
Cephalosporine Gruppe 2 638 257 -60% 0,000 248,6 95,8
Cephalosporine Gruppe 3 138 229 +66% 0,126 53,8 85,4
Aminopenicilline + BLI 240 529 +120% 0,000 93,5 197,2
Aminopenicilline 136 146 +7% 0,354 53,0 54,4
Aminopenicilline + BLI 104 383 +268% 0,000 40,5 142,8
Penicilline 44 67 +52% 0,259 17,1 25,0
Piperacillin/ Tazobactam 158 176 +11% 0,898 61,6 65,6
Makrolide 117 90 -23% 0,539 45,6 33,5
Lincosamide 89 88 -1% 0,852 34,7 32,8
Aminoglykoside 15 54 +260% 0,345 5,8 20,1
Glykopeptide 2 11 +450% 0,561 0,8 41
Fluorchinolone 12 0 -100% 0,316 4,7 0,0
Nitroimidazole 29 8 -72% 0,456 11,3 3,0
Carbapeneme 5 13 +160% 0,564 1,9 4,8
Tetracycline 28 17 -39% 0,644 10,9 6,3
Folsaureinhibitoren 14 19 +36% 0,662 5,5 7,1

*korrigiertes Signifikanzniveau 0,0025

6.3.4.1 Aminopenicilline mit und ohne BLI

Prainterventionell wurden Aminopenicilline mit oder ohne (x) BLI im Mittel fur 1,46
(SD 3,4) Tage verordnet; postinterventionell waren es 3,21 (SD 4,2) Tage. Diese
Zunahme ist mit einem p-Wert von 0,000007 bei einem korrigierten Signifikanzniveau
von 0,0025 signifikant.

Wenn man die Auswertung nur auf die Aminopenicilline mit BLI konzentriert, zeigt
sich ein prainterventioneller Mittelwert von 0,6 (SD2,5) Tagen und postinterventionell
von 2,3 (SD 3,9) Tagen bei einem p-Wert von 0,0000001801 und einem
Signifikanzniveau von 0,0025.

Fur Aminopenicilline ohne BLI ergibt sich mit einem p-Wert von 0,353995 kein

signifikanter Unterschied.
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Abbildung 8 - Boxplot: Days of therapy Aminopenicilline mit und ohne BLI

*

1449

124 *

= 104 *
m
+
1]
£
= B *
2
=
H *
a
g o *
E
*
<
4 *

2

T T
Vorher Machher

6.3.4.2 Cephalosporine

Fur die Cephalosporine wurde uber alle Cephalosporin-Gruppen ein Ruckgang der
Verordnungen beobachtet. So waren es prainterventionell im Mittel 4,8 (SD 4,4)
Tage und postinterventionell 2,9 (SD 4,4) Tage. Dieses Ergebnis war mit einem p-
Wert von 0,000086 auch signifikant.

Betrachtet man die einzelnen Gruppen, so zeigen sich fur die Gruppen 1 (p-Wert:
0,155) und 3 (p-Wert: 0,12) keine signifikanten Ergebnisse. Cephalosporine der
Gruppe 1 wurden kaum verordnet. Prainterventionell waren es nur sieben DOT
absolut; postinterventionell gab es keine Verordnung im Beobachtungszeitraum. Fur
die Gruppe 3 zeigte sich jedoch eine Zunahme der mittleren Verordnungstage von
0,8 (SD 2,3) Tagen auf 1,4 (SD 3,1) Tage; dieser Unterschied ist wie erwahnt jedoch
nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 9 - Boxplot: Days of therapy aller Cephalosporine
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Die Gruppe 2 zeigt die deutlichste Veranderung. Prainterventionell wurde hier im
Mittel 3,9 (SD 4,1) Tage ein Wirkstoff verordnet, nach der Intervention 1,5 (SD 3,4)
Tage. Die Daten streuen mit Min/Max von 0/22 Tagen bei einem Ausgangsmedian
von drei und einem postinterventionellen Median von 0 Tagen.

In der schlieRend-statistischen Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test ergibt sich
ein p-Wert von 0,00000002. Bei unserem korrigierten Signifikanzniveau von 0,0025

ist das folglich ein signifikantes Ergebnis.
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Abbildung 10 - Boxplot: Days of therapy der Cephalosporine Gruppe 2
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6.4 Laborwerte

Die erfassten Laborparameter wurden aufgrund der Anfalligkeit fir Bias und die

vielen moglichen Confounder nicht schlielend ausgewertet. Allerdings zeigen sich in

der deskriptiven Statistik keine auffalligen Anderungen. Die folgende Tabelle fasst

die Mittelwerte mit Standardabweichung von C-reaktivem Protein (CRP) und den

Leukozytenzahlen jeweils zu Beginn der antibiotischen Therapie, am Ende des

stationaren Aufenthaltes,

stationaren Aufenthalts zusammen.

Eine Auswertung der IL-6-Werte erfolgte aufgrund der seltenen Erhebung nicht.

Tabelle 10 - Deskriptive Statistik der Laborwerte vor und nach der Intervention

Vor/ Nach der Intervention |CRP (mg/L) Leukozyten (/L)
Beginn |Vorher Mittelwert | 58,8 13,9
der SD 71,3 6,2
Therapie [Nachher Mittelwert | 63,3 14,6
SD 70,5 6,4
Ende derVorher Mittelwert | 30,9 11,4
Therapie SD 34,6 5,6
Nachher Mittelwert | 33,1 11,0

sowie den hochsten erfassten Wert wahrend des
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SD 43,2 4,6

Maximum|Vorher Mittelwert | 67,2 14,7
SD 72,4 6,4

Nachher Mittelwert | 72,7 14,9

SD 75,5 6,2

Fur die MRE-Nachweise ergibt sich ein kleiner Absolutwert von sechs Nachweisen.
Alle Nachweise waren in der Postinterventionsphase. Flr schliellend-statistische

Verfahren ist die Anzahl zu klein um eine valide Aussagekraft zu haben.

Tabelle 11 - Kreuztabelle MRE

Vorher|Nachher| Summe

nein 164 159 323

ja 0 6 6
Summe 164 165 329
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7 Diskussion

Die Tatsache, dass immer weniger neue Antibiotika zugelassen werden, stellt die
Medizin und auch die Gesellschaft vor eine neue Herausforderung. Die Anzahl der
von der FDA neu zugelassenen antibiotischen Wirkstoffklassen hat die letzten
Jahrzehnte stark abgenommen (Cooper and Shlaes, 2011).

Auf der anderen Seite sind neue Wirkstoffe notwendig, da die Zahl multiresistenter
Erreger und auch die Pravalenz klinischer Infektionen mit MRE steigen (Spellberg et
al., 2008). Ein wichtiger Ansatz, diese Diskrepanz zu verbessern, ist der rationale
Umgang mit den vorhandenen Wirkstoffen. Antibiotic-Stewardship ist ein mdglicher
Weg, dieses Problem zu |osen.

Die akademische Akzeptanz von Antibiotic-Stewardship ist mittlerweile sehr grof3.
Auch die Datenlage fur ABS-Programme bei Erwachsenen ist gut. Es existiert bereits
eine gro3e Metaanalyse, die die Effektivitat dieser Programme zeigt (Davey et al.,
2013, Davey et al.,, 2005, Davey et al.,, 2017). Auch der politische Aufruf nach
Lésungen zur Bekampfung der zunehmenden MRE wird immer lauter (Gréhe, 2018).
In der Kinder- und Jugendheilkunde sind bereits einige Studien und
Ubersichtsarbeiten publiziert (Kreitmeyr et al., 2017, Newland, 2010, Smith et al.,
2015, Araujo da Silva et al.,, 2018, Simon et al., 2018). Auch in dem im
deutschsprachigen Raum wichtigsten Lehrbuch zur padiatrischen Infektiologie - dem
DGPI-Handbuch - wurde Antibiotic-Stewardship ein Kapitel gewidmet (Berner et al.,
2018).

Auch die vorliegende Arbeit zeigt die Verbesserung wesentlicher Parameter nach der
Einflhrung eines ABS-Programmes. So konnte die Leitlinienadharenz von 33% auf
63% angehoben werden. Die Tatsache, dass nicht 100% der antibiotischen
Verordnungen nach den hausinternen Leitlinien erfolgten, ist wahrscheinlich auch
dem Umstand geschuldet, dass es oft gute Grinde gibt, von Leitlinien abzuweichen.
Wenn beispielsweise bei einem Kind mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen ein
bestimmtes Antibiotikum besonders wirksam ist, dieses aber in der definierten
empirischen Therapie nicht vorgesehen ist, dann wird dies in dieser Erhebung als
,hicht leitliniengerecht® gewertet, obwohl der/die Behandelnde gute Grunde hat,
einen fur den Keim effizienten Wirkstoff zu wahlen. Dies kann beispielweise aufgrund
eines bekannten mikrobiologischen Befundes mit Antibiogramm oder des

mehrfachen Nachweises eines bestimmten Keims begrindet werden.
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Die Leitlinienadharenz wurde fur die SOPs zu pCAP, HWI, Meningitis und Tonsillitis
evaluiert. FUr die initiale Therapie bei Verdacht auf EOS gab es bereits eine
vorbestehende SOP. Diese wurde nach der Initiierung des ABS nicht geandert,
insofern ist hinsichtlich der Leitlinienadharenz keine Veranderung durch das ABS zu
erwarten. Deshalb wurde dieses Krankheitsbild fur die HauptzielgroRe nicht
bericksichtigt. Ein weiterer Grund liegt in dem Sonderweg, den hier die Abteilung fur
Neonatologie geht. In der Harlachinger Kinderklinik wird der Verdacht auf eine EOS
zunachst mit Piperacillin/ Tazobactam behandelt. Dies wird mit der Tatsache
begrindet, dass der initiale Verdacht auf EOS oft bei diskreten laborchemischen
Infektionszeichen gestellt wird, selbst wenn klinisch kein Anhalt flr eine Sepsis
besteht. Wenn ein Neugeborenes auch klinisch eine manifeste Sepsis hat, wird das
Regime um Gentamycin erweitert. So soll der gro3zligige Einsatz von Gentamycin
reduziert werden. Dieses Vorgehen wurde aber bisher in den gangigen
Empfehlungen nicht genannt (vgl. (Berner et al., 2013). Eine ausfuhrliche
wissenschaftliche Bewertung steht noch aus (Tewari and Jain, 2014, Chong et al.,
2013). Auch ist Piperacillin/ Tazobactam erst fur Kinder ab 2 Jahren zugelassen.
Zwar ist es in der Neonatologie gangige Praxis, ,off-label zu verordnen, dennoch
spielt dieser Faktor sehr wahrscheinlich fur viele Klinken (Aufklarungspflicht der
Eltern) eine Rolle.

Zur Nachhaltigkeit von ABS-Programmen gibt es bei Erwachsenen viele Studien. In
der bereits mehrfach erwahnten Metaanalyse von Davey et al. werden 64 Studien
zur Nachhaltigkeit erwahnt (Davey et al., 2017). In den Studien, in denen die
Interventionen ruckgangig gemacht wurden, konnte eine erneute Zunahme nicht-
indizierter Verordnungen beobachtet werden. Auch der Zeitpunkt unserer
Datenerfassung steht in einem zeitlichen Abstand zur Intervention. Diese wurde im
Juli 2017 begonnen; die postinterventionellen Daten wurden aber erst sechs Monate
spater erfasst. Auch in Hinblick auf den =zeitlichen Abstand sind die 63%
Leitlinienadharenz zu bewerten.

Die Hospitalisierungsdauer in der Postinterventionsgruppe war in der Cochrane-
Analyse von Davey et al. durchweg kurzer (Davey et al., 2017). Dies steht im
Kontrast zu den hier vorgestellten Ergebnissen. Hier hatte die Implementierung des
ABS-Programms keinen signifikanten Einfluss auf die Lange des stationaren
Aufenthalts. Im Unterschied zu den Daten von Davey et al. konnte bei padiatrischen

ABS-Programmen ebenfalls keine Verkurzung der Hospitalisierungsdauer festgestellt
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werden (Kreitmeyr et al., 2017, Seah et al., 2017). Dies ist ein weiterer Beleg fur die
Notwendigkeit padiatrischer Untersuchungen zu ABS-Programmen. Es scheint
durchaus relevante empirische Unterschiede zwischen den padiatrischen und den
Programmen der Erwachsenen-Medizin zu geben (Bielicki et al., 2015).

Die Altersverteilung mit im Mittel 3,2 Jahren (SD 4,3 Jahre) und einem Minimum bzw.
Maximum von 0 bzw. 17,9 Jahren mit einem Median von 1,4 Jahren zeigen deutlich,
dass die Mehrzahl der an der Harlachinger Kinderklinik behandelten Patienten
Sauglinge und Neugeborene sind. Dies zeigt sich auch in der Verteilung der
infektiologischen Diagnosen. 17,3% der behandelten Patienten wurden aufgrund der
Verdachtsdiagnose oder einer diagnostizierten EOS behandelt.

Die haufigste Indikation fur eine antibiotische Therapie war die Pneumonie mit 34,6%
der Falle. In der Evaluation padiatrischer Infektionskrankheiten nimmt sie somit einen
besonders wichtigen Stellenwert ein. Deshalb wurde in der Arbeit von Kreitmeyr et al.
die Leitlinienadharenz fur Pneumonie separat bewertet. Hier zeigte sich, dass in der
Prainterventionsphase die Halfte der Pneumonien mit Cephalosporinen der zweiten
Generation behandelt wurden und nach der Intervention nur noch 6% der

Pneumonien (Kreitmeyr et al., 2017).

Der Einsatz von Cephalosporinen konnte nach der Intervention in der vorliegenden
Studie deutlich reduziert werden. So konnte insbesondere der Einsatz von
Cephalosporinen der zweiten Generation eingeschrankt werden. Wie erwahnt, war
die haufigste infektiologische Diagnose die Pneumonie. Diese kann laut den
Empfehlungen des DGPI-Handbuchs von 2013 als Zweitlinientherapie mit Cefuroxim
behandelt werden. Durch die Implementierung des ABS-Programms konnte der
Einsatz dieses Cephalosporins der zweiten Generation von im Mittel 248 DOT/1000
PD auf 95 DOT/1000 PD reduziert werden. Diese signifikante Reduktion konnten
andere Autoren ebenfalls nach der EinflUhrung von ABS-Programmen beobachten
(Kreitmeyr et al., 2017, Borde et al., 2015)

Die Reduktion des Einsatzes von Cephalosporinen der zweiten und dritten
Generation scheint insbesondere in Anbetracht des Risikos fur die Selektion von
Enterokokken sowie VRE wichtig zu sein. Da Enterokokken eine naturliche Resistenz
gegenuber Cephalosporinen haben, haben sie unter deren Einfluss gegenuber
anderen Bakterien einen Selektionsvorteil. Damit werden neben den ohnehin

humanpathogenen  Enterokokken auch die multiresistenten und damit
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problematischeren VRE selektioniert. Ziel der Reduktion des Cephalosporin-
Verbrauchs ist also auch eine Reduktion der VRE (Pallares et al., 1993, DelLisle and
Perl, 2003).

Mit der Abnahme der Cephalosporin-Verordnungen zeigt sich eine signifikante
Zunahme des Verbrauchs von Aminopenicillinen mit und ohne BLI von
prainterventionell 93 DOT/ 1000 PD auf 197 DOT/ 1000 PD. Dies ist auf die hohe
Pravalenz der pCAP und die Therapieempfehlungen mit Aminopenicillinen
zuruckzufuhren. In anderen Arbeiten konnte dieser Effekt ebenfalls beobachtet
werden (Newman et al., 2012). Damit ist eine entscheidende Optimierung und ein
Ziel des ABS-Programms erreicht: die Reduktion des Cephalosporin-Verbrauchs.

Fur die Verbrauchsdaten der Cephalosporine der dritten Generation zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Dies ist auf die Tatsache zurtckzufihren, dass
die haufigste Indikation fur diese Wirkstoffgruppe die Pyelonephritis ist. Bei diesem
Krankheitsbild ist diese Substanzklasse insbesondere bei Sauglingen mit
Pyelonephritis indiziert und diese wurde mit 13% der Gesamtkohorte sehr haufig

diagnostiziert.

Die Anzahl unterschiedlicher Wirkstoffe zeigte sich im Mittel mit 1,7 Wirkstoffen vor
bzw. 1,8 Wirkstoffen nach der Intervention. Dieser Unterschied war weder statistisch
signifikant noch scheint er relevant.

Das weitere arztliche Vorgehen nach der initiierten antibiotischen Therapie wurde in
der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Es wurden mit der Intervention keine
konkreten Handlungsempfehlungen bezulglich mikrobiologischer Ergebnisse (z.B.
Urinkultur, Blutkultur) formuliert. Dennoch ist anzunehmen, dass es in diesem
Bereich noch Mdglichkeiten zur Optimierung gibt. Derartige Forschung wuirde einige
interessante Fragen implizieren, z.B. inwieweit die korrekten Schlisse aus
mikrobiologischen Befunden gezogen werden. Dieser Punkt ist in der aktuellen

Literatur noch unterreprasentiert.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich postinterventionell keine statistisch signifikante
Anderung der LOT. Diese ist im Mittel von 7,3 Tagen auf 8 Tage angestiegen. Dies
steht im Kontrast zu vielen anderen Studien, die sich mit ABS befassen (Kreitmeyr et
al., 2017, Davey et al., 2017, Newland, 2010).
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Einige Autoren beschreiben positive pharmakodkonomische Aspekte von ABS-
Programmen (Huebner et al., 2013, Sick et al.,, 2013). Diese Studien bzw.
Kostenanalysen wurden jedoch an Kliniken der Maximalversorgung durchgefihrt, in
denen beispielsweise in onkologischen Abteilungen auch sehr kostenintensive
Wirkstoffe wie Linezolid verwendet werden. Letztgenannter Wirkstoff wurde in der
vorliegenden Arbeit weder in der pra- noch in der postinterventionellen Gruppe
verordnet. Deshalb kénnen diese pharmakodkonomischen Effekte nicht auf eine

Kinderklinik der Basisversorgung ubertragen werden.

Die erfassten Laborparameter in den beiden Gruppen zeigten in der deskriptiv-
statistischen Darstellung keine relevanten Auffalligkeiten. Weder C-reaktives Protein
(CRP) noch Leukozytenzahlen differierten relevant. Auf eine induktive statistische
Auswertung der Laborwerte wurde verzichtet. Die Anzahl der Confounder ist zu hoch
um hier eine hypothesenbeweisende Aussage treffen zu kénne. Beispielsweise ist
der kausale Zusammenhang zwischen der Hohe des CRP und bakterieller oder
viraler Atiologie keineswegs ableitbar. Daraus ergeben sich u.a. die Limitationen

einer Auswertung der erhobenen Parameter.

Wenn die infektiologische Diagnose einer pCAP gestellt wurde, kann auch eine RSV-
Infektion mit vermuteter bakterieller Superinfektion suspiziert worden sein. Diese ist
die Indikation fur eine antibiotische Therapie und wurde in unserer Untersuchung in
37% der Falle von pCAP gestellt. Inwieweit bei einer zugrundeliegenden Bronchiolitis
eine antibiotische Therapie vorteilhaft ist, scheint noch nicht final beantwortet zu sein.
Die Grunde bzw. klinischen Kriterien flr oder gegen eine antibiotische Therapie sind
laut den Autoren einer Cochrane Metaanalyse zu dieser Frage sehr heterogen und
die Studienverwertbarkeit fir eine Metaanalyse entsprechend limitiert (Farley et al.,
2014). Eine Arbeit versucht mit der Implementierung eines ABS-Programms die
Verordnung antibiotischer Wirkstoffe zu reduzieren und konnte positive Resultate

publizieren (Quintos-Alagheband et al., 2017).

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit eine deutliche Verbesserung der
Leitlinienadharenz durch die Implementierung eines prospektiven ABS-Programms

mit hausinternen Leitlinien, einer Pocketcard sowie gezielten Schulungen und einer
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regelmaligen infektiologischen Visite. Der Verbrauch an Cephalosporinen konnte
signifikant gesenkt werden.

In der vorliegenden Arbeit konnte postinterventionell eine Zunahme von MRE
beobachtet werden. Jedoch war die absolute Anzahl postinterventionell mit sechs
Fallen sehr gering, weshalb diesbezuglich keine validen Schlisse gezogen werden
kénnen. Inwieweit ABS-Programme bei Kindern Auswirkungen auf die Selektion von
MRE wie z.B. VRE haben, muss in Zukunft evaluiert werden. In einer grof3en
amerikanischen Studie zu einem padiatrischen ABS-Programm konnte keine
Veranderung der MRE-Zahlen beobachtet werden (Di Pentima et al., 2011).

Dies ist die erste publizierte deutsche Studie zu einem ABS-Programm an einer
Klinik der Basisversorgung. Im Vergleich zu anderen Arbeiten wurde hier die
poststationare Behandlung in die Auswertung der DOT mit einbezogen (Kreitmeyr et
al., 2017). Dieses Vorgehen gibt durch den Uberblick (iber den gesamten

Therapiezeitraum ein umfassenderes Bild der Wirksamkeit von ABS-Interventionen.

Limitiert ist diese Arbeit durch den kurzen Beobachtungszeitraum von je drei
Monaten. Durch flachendeckende Verbesserung der IT-Systeme und der
Verfluigbarkeit elektronischer Verordnungen koénnte eine solche Auswertung in
Zukunft erleichtert werden. In einer Studie konnte bereits gezeigt werden, dass durch
die IT-gestutzte Auswertung der antibiotischen Verordnungen in Kinderkliniken eine
Reduktion von Verordnungsfehlern erreicht werden kann (Di Pentima et al., 2009).
Auch konnte so die Moglichkeit einer digitalen Echtzeit-Unterstutzung bei der Wahl

und Dosierung antimikrobieller Wirkstoffe realisiert werden.
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8 Zusammenfassung

Hintergrund

Die Zunahme multiresistenter Erreger macht einen rationalen Umgang mit den
verfugbaren antibiotischen Wirkstoffen unabdingbar. Eine bereits etablierte
Maoglichkeit ist die Implementierung von Antibiotic-Stewardship Programmen (ABS).
Diese sind bei Erwachsenen gut evaluiert. Die Datenlage in Kinderkliniken der
Grundversorgung ist jedoch noch unzureichend.

Verbrauchsdaten von Antibiotika werden in padiatrischen Studien mittels ,Days of
therapy (DOT) bestimmt. Ein DOT entspricht einem Verordnungstag eines
Wirkstoffes. Die gesamte Therapiedauer wird als ,Length of therapy” (LOT)

dargestellt.

Fragestellung

Kann durch die Implementierung Klinikinterner Leitlinien und Schulungen far
ausgewahlte Infektionskrankheiten sowie die Einflhrung einer Pocketcard und
regelmaniger infektiologischer Visiten die Leitlinienadharenz gesteigert werden? Wie
wirkt sich eine solche Intervention auf die Verbrauchsdaten antibiotischer Wirkstoffe

aus?

Material und Methoden

Im jeweils ersten Quartal des Jahres 2017 und des Jahres 2018 werden alle
Verordnungen antibiotischer Wirkstoffe auf den Nicht-Intensiv-Stationen einer
allgemeinpadiatrischen und neonatologischen Kinderklinik erfasst und ausgewertet.
Hauptzielgrole ist die Leitlinienadharenz fur Pneumonie, Meningitis, Tonsillitis,
Harnwegsinfektionen und akute Otitis media.

Im Juli 2017 wird mit Schulungen, einer Pocketcard und Klinikinternen Leitlinien eine
Intervention gesetzt. NebenzielgréRen sind die Verbrauchsdaten (DOT, LOT) der
einzelnen Wirkstoffe.

Ergebnisse
Mit der Implementierung des ABS-Programmes konnte eine statistisch signifikante
Zunahme der Leitlinienadharenz von 33% auf 63% sechs Monate nach Intervention

beobachtet werden. Die Anzahl der DOT von Cephalosporinen nahm signifikant ab (-
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60%). Im Gegenzug nahm die Anzahl der DOT von Aminopenicillinen signifikant zu
(+120%).
Weder vor noch nach der Intervention kam es zu Todesfallen im

Beobachtungszeitraum.

Diskussion

Es gibt bisher kaum publizierte Daten zu ABS-Programmen an nicht-universitaren
Kinderkliniken.

Diese Arbeit zeigt die deutliche und signifikante Verbesserung der Leitlinienadharenz
durch ein ABS-Programm bei padiatrischen Patienten.

Mit der Intervention konnte der Verbrauch von Cephalosporinen der zweiten
Generation signifikant reduziert werden. Dies ist in Hinblick auf die Selektion von
multiresistenten Erregern (wie Vancomycin-resistente Enterokokken) relevant.
Limitiert ist diese Studie durch den kurzen Beobachtungszeitraum und das
unizentrische Design. Dennoch belegt sie die Effektivitat von ABS-Programmen an

einer Kinderklinik der Basisversorgung.
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11 Anhang:

11.1 Interne Leitlinie Pneumonie

Klinikum

Antibiotika in der P&diatrie und Neonatologie ERE MR1 TLUT]

Leitlinie: Pneumonie

“ Symptome/ klinische Befunde:

- Tachypnoe, Fieber, feinblasige Rasselgerdusche, Husten, Nasenfliigeln, anstoRende Atmung, Dyspnoe,
Brust- und Bauchschmerzen, abgeschwachtes Atemgerausch

- Atypische Pneumonie: Kinder meist > 3 Jahre, trockener Reizhusten, variabler Auskultationsbefund

- Klinisch keine eindeutige Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller Pneumonie méglich

Dyspnoe: Sensitivitdt 74%/ Spezifitat 67%

2-11 Monate >50/ min
1-4 Jahre >40/ min
ab 5 Jahre >20/ min

II Diagnostik

- Nicht-schwere pCAP (pediatric community acquired pneumonia) vs. schwere pCAP:
o reduzierter Allgemeinzustand
o Nahrungsverweigerung
o Dehydratation
o Somnolenz oder Bewusstlosigkeit, zerebrale Krampfanfalle
- Rontgen-Thorax nicht obligat, nur bei:
= Verdacht auf Erguss, Tuberkulose, Tumor, Lungenddem (Sonographie als erste Wahl erwégen)
= Ausbleibender Besserung / Entfieberung 48-72 Stunden nach stationarer Aufnahme
- Labor nur bei schwerer Pneumonie
=> Blutbild mit Diff., CRP, Elektrolyte
- Erregernachweis
Sollte vor allem bei Hospitalisierung angestrebt werden
Blutkultur in weniger als 10% positiv
Tiefer Nasenabstrich bds. auf Influenza und RSV in der Infektionssaison
Ggf. Serologie oder direkter Erregernachweis (PCR) auf Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen,
Pertussis
Bei Erguss oder Empyem ggf. diagnostische Punktion
Bei dlteren Kindern Sputumkultur
Kein Rachenabstrich auf Bakterien

YV vy

“ Therapie

- Nicht-schwere pCAP ambulant:
o Amoxicillin p.o. 80 mg/kg/d in 2-3 ED oder Ampicillin i.v. 150 mg/kg/d in 3 ED fiir 5 Tage
- Schwere pCAP:
o Stationdre Aufnahme
o Ampicillin/Sulbactam i.v. 150 mg/kg/d in 3 ED bzw. Amoxicillin/Clavulansdure p.o. 60 mg/kg/d
(jeweils Ampi- bzw. Amoxicillinanteil)
o Ggf. plus Clarithromycin p.o. 15 mg/kg/d in 2 ED fiir 10 Tage
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Klinikum

Antibiotika in der Padiatrie und Neonatologie Bl AR1 TUTI

Geltungsbereich: Stadtisches Klinikum Muhchen GmbH, Klinik fir Neonatologie/ Klinik fiir Padiatrie

V.a. atypische Erreger

o S.o.plus Clarithromycin p.o. 15 mg/kg/d in 2 ED fiir 10 Tage
Nosokomiale Pneumonie (3 Tage stationar/ eine Woche nach stationdrem Aufenthalt)

o Piperacillin-Tazobactam i.v. 300 mg/kg/d in 3 ED (Piperacillinanteil)
Sauglinge 4 Wo. — 6 Mo. oder V.a. Superinfektion bei Influenza

o Cefuroxim i.v. 100 mg/kg/d in 3 ED fiir 7 Tage
Neugeborene

o s.Neugeboreneninfektion
stationdre Therapie unbedingt notwendig bei: Sauglingen < 6 Monaten, Atemnot, Sa0O2 < 92%,
Atemfrequenz > 70/min (Alter < 1 Jahr) oder > 50/min (Alter > 1 Jahr), Apnoen, Exsikkose, signifikanter
Grunderkrankung
Im Verlauf kann bei klinischer Besserung auf eine orale Therapie umgestellt werden
Indikation fiir Intensivstation: Sa02 < 92% trotz FiO2 > 0,6, schwere Atemnot mit oder ohne pCO2-
Anstieg, Anstieg der Atem- und Herzfrequenz (drohende Erschépfung), zunehmende Apnoen,
Bradypnoe, Kreislaufinstabilitdt, Schock, Vigilanzminderung
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11.2 Interne Leitlinie Akute Otitis media

Klinikum

Antibiotika in der P&diatrie und Neonatologie ERE MR TLUT

Akute Otitis media (AOM)

Symptome:

- Fieber (kann bei dlteren Kindern fehlen)

- Ohrenschmerzen (duf8ern sich bei Sduglingen durch erhéhte Reizbarkeit, Unruhe, Schmerzreaktion beim
Beriihren des duReren Ohres, Reiben am Ohr, pl6tzliches Schreien)

- Abgeschlagenheit, Nahrungsverweigerung, Erbrechen, Durchfall, Horverlust

- Eitriger Ausfluss bei Perforation des Trommelfells

Diagnostik:

- Otoskopie
o Mittelohrerguss (Flussigkeitsspiegel, Blasen, Triibung, Verfarbung, Verlust des Lichtreflexes)
o Zeichen einer Mittelohrentziindung: Vorwélbung des Trommelfells, R6tung
o Eine alleinige Rétung des Trommelfells, sowie ein alleiniger Erguss sind nicht beweisend fiir eine
AOM (DD Tubenkatarrh, Fremdkérper im Gehdérgang, Hyperdmie aufgrund von Schreien)
- Definition der schweren AOM: ausgepragte Ohrenschmerzen und Fieber 239° in den vorangehenden 24 h
- Fiir die sichere klinische Diagnose AOM sind erforderlich:
o Otoskopisch nachgewiesener Mittelohrerguss
o Zeichen und Symptome einer Mittelohrentziindung: R6tung des Trommelfells und Otalgie
o Akuter Beginn der Krankheit: Fieber, Krankheitsgefiihl, Irritabilitat
=> Sind nur zwei der drei Kriterien erfiillt, gilt die Diagnose als fraglich

Therapie:

- Die Selbstheilungsrate einer AOM betrigt unabhingig von der Atiologie 70-90%
- ImVordergrund steht die symptomatische Therapie: Analgesie und Antipyrese mittels Ibuprofen oder
Paracetamol, sowie NaCl intranasal bei verlegter Nasenatmung
o Sduglinge < 6 Mo.: Amoxicillin p.o. 80 mg/kg/d in 2-3 ED fiir 10 Tage auch bei unsicherer Diagnose
o Kleinkinder 6 Mo. - 23 Mo.: Amoxicillin 80 mg/kg/d p.o.in 3 ED fiir 7-10 Tage nur bei sicherer
Diagnose
o Kinder > 23 Mo.: symptomatische Therapie und Reevaluation nach 48 h. Antibiotische Therapie nur
bei schwerer AOM (Fieber 2 39° C in 24h, schwere Otalgie, ausgepragte Krankheitszeichen)
- Beifehlender klinischer Besserung: Umstieg auf Cefuroximaxetil p.o. 30 mg/kg/d in 2 ED

Risikofaktoren: Alter < 2 Monate, Immundefizienz, schwere Grunderkrankung, Influenza, Antibiotische
Therapie in letzten 30 Tagen, kraniofaziale Fehlbildungen, Cochleaimplantat, einzig hérendes Ohr.

Bei Vorhandensein von Risikofaktoren ist eine friihzeitige antibiotische Therapie und Reevaluation angezeigt.

Cave: Eltern in jedem Fall auf Zeichen einer beginnenden Mastoiditis (R6tung / Schwellung hinter dem Ohr) als
sofortigen Wiedervorstellungsgrund hinweisen
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11.3 Interne Leitlinie Meningitis/ Enzephalitis

Klinikum
M

Antibiotika in der P&diatrie und Neonatologie = AR TUTI

Leitlinie: Meningitis / Enzephalitis

Symptome:

- Neugeborene: pl6tzliche Atemstérung, blass-graues Hautkolorit, Krampfanfalle, Erbrechen,
Trinkschwache, Nahrungsverweigerung, vorgewdlbte Fontanelle

- Sduglinge nach der 5.-6- Lebenswoche: Fieber, Erbrechen, Apathie, Unruhe, Nahrungsverweigerung,
Bewusstseinsstérungen, Krampfanfalle, Bldsse, vorgewdlbte Fontanelle

- Kinder jenseits des 1. Lebensjahres: Kopfschmerzen, Erbrechen, Fieber, Nackensteife (60-80%; >>Cave:
kein Ausschlusskriterium!), Krampfanfille, akute kognitive Stérungen und Verhaltensauffilligkeiten,
Schiefhals, Lichtempfindlichkeit

Diagnostik:

- Labor (Diff-BB, CRP, PCT, II-6, Elyte, BGA, BZ, Laktat, Leber, Niere, Gerinnung, Eiweif3, Albumin, TSH, evtl.
Ammoniak; bei fehlenden Blutungszeichen muss Gerinnung vor LP nicht zwingend abgewartet werden,
Thrombozyten sollten aber > 50.000 sein)

- Mindestens eine Blutkultur (vor antibiotischer Therapie!)

- Liquor:

o injedem Fall:
* Status, Gramfarbung, Kultur, Meningitis-Antigen-Test bzw. Multiplex PCR
(sobald in Routine-Mikrobiologie verfiigbar), Pneumokokken-Antigen im Urin;
* Liquor-Druckmessung immer erwdgen

Haufige Befunde bei bakterieller Infektion: ~ Zellzahl > 1000/mm?
Granulozytenanteil > 70%
Protein > 40 mg/dl (bei Neugeborenen > gomg/dl)
Laktat > 3,5 mmol/l
Glukose < 30 mg/dl
Liquor/Blutglukoserelation < 0,3

o Falls Hinweise fiir Enzephalitis (Bewusstseinsstérung, Krampfanfalle, fokale Neurologie, akute
kognitive Stérungen und Verhaltensauffalligkeiten, Herpes-Lasionen, Herpes-Anamnese):

* HSV-PCR

* HHV6-PCR

*  VZIV-PCR

* Enteroviren-PCR (ECHO/Coxsackie/ggf. Polio)
* FSME

= Ggf. Influenza A/B

*  Ggf. Mykoplasmen-Serologie (ASI) und PCR im Liquor (v.a. bei vorausgegangener
oder zeitgleicher Atemwegssymptomatik)

* Ggf. Borrelien-Serologie (ASI) und PCR im Liquor (v.a. bei Hirnnervenausfall)

o Restliquor (4 °C) und Serum fiir weitergehende Diagnostik nach Anamnese/Klinik im Rahmen
einer Stufendiagnostik in RS Neurologie [ Infektiologie

(u.a. TbC, Lues, Listerien, Brucellen, Nocardien, Malaria, Leptospiren, Paralnfluenza, RSV, Tollwut,
Rota, Adeno, Masern, Mumps, Rételn, HHV7, CMV, EBY, Parvo-B19, HIV, Japan-Enzephalitis, JC-Virus,
Pilze, Toxoplasmose, Amében, oligoklonale Banden, verschiedene Auto-AK)

60



Klinikum

Antibiotika in der Padiatrie und Neonatologie RN AR TUTI

- Bildgebung
Eine kranielle Bildgebung ist vor LP erforderlich mit der Frage nach Hirndruck (Raumforderung,
Hirnédem), wenn eines der folgenden Kriterien zutrifft:
o Glasgow coma score <12 oder rasche Verschlechterung
o Blutdruckanstieg, Bradykardie, abnormale Pupillenreaktionen, auffalliges Atemmuster
o Anhaltende fokalneurologische Symptome

Wenn Bildgebung erforderlich ist, aber die weitere Diagnostik dadurch wesentlich verzégert wird, sollte
nach klinischem Verdacht mit der Behandlung begonnen werden. Das MRT ist auRer in Notféllen
(Ausschluss Hirndruck bei Blutung, Hydrocephalus, Raumforderung) immer dem CT vorzuziehen. MRT
sollte immer mit KM erfolgen, um entziindliche Verdnderungen darzustellen. Eine augendrztliche
Untersuchung ist z.A. Hirndruck nicht ausreichend.

- EEG beiV.a. Enzephalitis

Therapie:

- Wichtigste Manahmen sind die sofortige kalkulierte parenterale Therapie und Stabilisierung der
Vitalparameter; ggf. friihzeitige Verlegung auf Intensivstation, auch vor dem Hintergrund einer
moglichen Jarisch-Herxheimer-Reaktion;

Bakterielle Meningitis

- Neugeborene: Ampicillin i.v. 300mg/kg/d in 3 ED + Cefotaxim i.v. 200 mg/kg/d in 3 ED fiir 14 Tage, bei
gramnegativen Erregern 21 Tage

- Kinder > 6 Wochen: Cefotaxim iv 200 mg/kgKG/d in 3 ED fiir 7-10 Tage

- Steroide: nicht regelhaft! Derzeit laut DGPI bei Kindern nur bei H. influenzae (Raritédt!) empfohlen, ansonsten
keine studienbasierte Empfehlung; fiir Erwachsene gibt es derzeit allerdings eine Empfehlung fiir den
empirischen Einsatz von Dexamethason vor AB-Gabe, welcher bei Nachweis von Pneumokokken fortgefiihrt
wird.

Enzephalitis

- Bis z.A. HSV- Enzephalitis: Aciclovir i.v. 45mg/kg/d in 3 ED (Neugeborene 6omg/kg/d)
- Nachgewiesene HHV-6-Enzephalitis: Ganciclovir 1omg/kg/d in 2 ED i.v.
- BeiV.a. auf Mykoplasmen-Infektion:
o > 8 Jahre Doxyzyklin p.o. [ i.v. 4mg/kg/d
o s 8 Jahre Clarithromycin p.o 1smg/kg/d in 2 ED, aufgrund schlechter Liquorgangigkeit Risiko-
Nutzen Abwagung bzgl. Doxyzyklin

ProphylaxemaBnahmen bei bakterieller Meningitis:
Beim Patienten: Impfstatus tiberpriifen und vervollstandigen, auch MenB Impfung empfehlen

Isolierung des Patienten bis 24h nach Beginn der antibiotischen Therapie, beiV.a. Meningokokken Meldung
Gesundheitsamt
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Umgebungsprophylaxe bei Meningokokken: Alle engen Kontaktpersonen > 17).: Ciprofloxacin 1x 500mg p.o.

Kinder: Rifampicin 20mg/kg/d in 2 ED iiber 2 Tage (1h vor der Mahlzeit), Rotfarbung des Urins, Enzyminduktion
(Cave Kontrazeption!)

Bei Nachweis von Meningokokken oder Pneumokokken friihzeitige Indikationsimpfung von Haushaltskontakten

Nachuntersuchungen:

- Beijeder invasiven bakteriellen Infektion (Sepsis/Meningitis) folgende Immundefekt-Diagnostik:
o IgG A, M,E
o Komplement-Diagnostik (CHs0 / AP50)
o Sono-Abdomen z.A. Asplenie

- EEGund Hoértestung nach 6 Monaten
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11.4 Interne Leitlinie Harnwegsinfektionen

Klinikum

Antibiotika in der P&diatrie und Neonatologie ERE AMR1 TLUT]

Leitlinie: Pyelonephritis (PN)

Symptome:

- Fieber, Bauchschmerzen, ggf. Flankenschmerzen
- Neugeborene
o Trinkschwéche, graublasses Hautkolorit, Beriihrungsempfindlichkeit, Fieberschiibe kénnen
fehlen
- Séduglinge
o Fieber hdufig als einziges Symptom; Durchfalle, Erbrechen und Irritabilitat

Diagnostik:

- Urin-Stix
- bei auffilligem Beutelurin:
e Kontrolle mit Katheter oder Blasenpunktion
e Anlage einer Urinkultur
e Blutentnahme: Blutkultur, Blutbild, CRP, Kreatinin, Harnstoff, BGA

- Komplizierte PN: bei Fehlbildungen | Funktionsstérungen (HTS wie VUR, infravesikale Obstruktion, usw.),
oder Immunsuppression (Z.n. NTx etc.)

Hier ist folgendes besonders zu beachten:

e Bei Immunsupprimierten zeigt der U-Stix u.U. keine Leukozyturie an trotz HWI.

¢ Viele Patienten mit Harnwegsanomalien haben Probleme mit haufigen HWIs. Nicht selten liegen
Infektionen mit Pseudomonas, Proteus oder Klebsiellen zugrunde. Oft bestehen erweiterte
Antibiotika-Resistenzen.

o Daher bei allen Kindern mit HWI abfragen, ob eine bekannte Uropathie oder Immunsuppression
vorliegt. In diesem Fall muss im SAP nachgeschaut werden, ob es alte Urin-Bakt-Befunde gibt,
die bei der Auswahl der Antibiotika zu beachten sind.

Therapie:

- Sduglinge <12 Mo. oder komplizierte PN:
Ampicillin i.v. 150 mg/kg/ in 3 ED + Ceftazidim 100 mg/kg/d in 3 ED
Dauer: bei Neugeborenen 10-14 Tage parenteral; bei Sduglingen 3-7 Tage (oder mindestens bis 2 Tage
nach Entfieberung) parenteral, danach oral bis insgesamt 10 (-14) Tage.

- Einfache Pyelonephritis > 12 Monate: Cefpodoxim p.o. 10 mg/kg/d in 2 ED (max 400 mg/d), ggf. initial
Cefotaxim i.v. 100 mg/kgp/d in 3 ED

- Chemoprophylaxe: Trimethoprim p.o. 1,5 mg/kg/d bis zur MCU (in 2 ED bis zum Alter von 6 Monaten,
dann in 1 ED abends; Zulassung ab 6 Wochen, darunter Cefaclor 10 mg/kg/d in 2 ED; Resistenzen
beachten!)

Erganzung Zystitis: Kein Fieber, keine Leukozytenzylinder, kein CRP, guter AZ:
Trimethoprim p.o. 6 mg/kg/d in 2 ED
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11.5 Interne Leitlinie GAS-Tonsillitis

Klinikum

Antibiotika in der P&diatrie und Neonatologie ERE AMR1 TLUT]

Leitlinie: Streptokokken Tonsillitis

| Symptome:

- Fieber, Halsschmerzen, Tonsillen geschwollen, haufig Stippchen, Schluckbeschwerden, Bauchschmerzen,
cervicale Lymphadenopathie

| Diagnostik:

- CAVE: Abgrenzung zur viralen Tonsillitis schwierig!

- Mclsaac-Score gibt Wahrscheinlichkeit einer Gruppe A Streptokokken-Infektion (GAS) an (24 >~50%
Wahrscheinlichkeit fiir GAS)

- 23 Punkten im Mclsaac-Score = Kultur/ GAS-Schnelltest

Mclsaac-Score

Symptom Punkte
Kérpertemperatur > 38°C 1
Kein Husten 1
Schmerzhafte zervikale 1

Lymphknoten-Schwellung
Tonsillenschwellung oder -exsudat
Alter: 3-14 Jahre 1

-

- Inden Wintermonaten sind ca. 25% der Kinder asymptomatische GAS-Trager; die virale Genese der
Tonsillitis ist deutlich hdufiger

Therapie:

- Antibiotische Therapie nur bei Nachweis oder dringendem klinischen Verdacht (Mclsaac-Score 24) auf
GAS
=> Eine antibiotische Therapie ist daher meistens nicht notwendig
- Symptomlinderung durch Ibuprofen oder Paracetamol steht im Vordergrund
- Antibiotische Therapie:
o Penicillin V p.o. 100.000 IE/kg/d in 3 ED (max. 2 Mio. IE/ED) fiir 7 Tage
o Bei Penicillin-Allergie vom Soforttyp: Makrolid
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11.6 Pocketcard

Antibiotika in pidiatrie und Neonatologie

» Diese Karte kann nur Angaben fur den Regel fall machen, immer ist der
Enzelfall zu beachten!

* Optimale Bregerdiagnostik vor Erstgabe

» Therapiedauer festlegen und dokumentieren

» Tagliche Bvaluation von Indikation/ Spezfizierung/Deeskalat ion

Akute Otitis media

Spontanheilung in 80%d AB bei:

1 <6 Mo.

[ <24 Mo. + Akuter Beginn + Erguss
[ Sarke Otalgie + Fieber >39° >24h

Amoxicillin p.o. 80mg/kg/d in 3
ED

<2J.fur 10 Tage
>2 J. fur 7 Tage

[ Rsikofaktoren (Cochleaimplantat,
Immunsupression, usw.

Tonsillitis

» ABbei 4/5 (Mclsaac). exsudative T; Penicillin V p.o. 100.000IE/ kg/d
Fieber; Lymphadenopathie; kein p.o. in 3ED fur 7 Tage
Husten, 3-14 Jahre

» = 3/5 Kultur und ggf. AB

Weichteil-/ Knocheninfektion

Phlegmone/ Lymphangiitis

Klinische Kontrolle nach 48-72h

ptomatisch: Ibuprofen

Amoxicillin/ Clavulansdure™ p.o.
80mg/kg/d in 2ED,

ggf. Ampidillin/ Sulbactam™ i.v.
100-150mg/kg/d in 3ED
Ampidillin/ ulbactam™ i.v.
150mg/kg/d in 3ED,

ggf. + Clindamycin i.v. 40mg/kg/
din 3ED

Osteomyelitis

Hperacillin/ Tazobactam™ i.v.
300mg/kg/d in 3ED

Sepsis (auBer early onset Sepsi

Hperacillin/ Tazobactam™ i.v.
00mg/kg/d in 3ED

Va. early onset Sepsis bei Reifgeborenen

Ampidillini.v. 150mg/kg/d in 3ED
+ Gentamycin®* i.v. 5mg/kg/d in
1ED
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Antibiotika in adiatrie und Neonatologie

Meugeborena: 5. LL-Neugeboreneninfektion

pCAF >»28Tage - 3 Monate Cefuroxim i.v.100mgfkg/d in 3ED
fur 7 Tage

Micht schwere pCAP Amoxicillin p.o. 80mg/kg/d in 3ED
in 3ED flir 5 Tage

Schwere pCAP oder Ampicillin/Sulbactam® i 150mg/
kg/d in 3ED fir min. 7 Tage

V.a. atypische Erreger + Clarithromycin p.o. 15mg/kg/d in
2ED fiir 10-14 Tage

Mosokomiale Pneumonie Piperacillin/Tazobactam® i.v.
300mg*/kg/d in 3 ED fur 7 Tage

Pyelonephritis <12 Monate oder Ampicillin i 150mg/kg/d in 3ED

komplizierte Pyelonephritis + Ceftazidim i 100mg/kg/d in 3ED

Einfache Pyelonephritis =12 Cefpodoxim p.o. 10mg/kg/d in 2ED

Monate (max. 400mg/d in 2ZED), ggf. initial
Cefotaxim i.v. 100ma/kg/d in 3ED

Chemoprophylaxe Trimethoprim p.o. 1,5mg/kg/d in
1ED (Resistenzen beachten!)

Zystitis Trimethoprim émg/kg/d in 2 ED

ZNS

Eitrige Meningitis (> 3 Maonate) Cefotaxim i 200ma/kg/d in 3ED

Meningoenzephalitis Bereits bei Verdacht:
Aciclovir iv. 45mgfkg/d
(Neonatologie: 60mg/fkg/d) in 3ED
+ ggf. Cefotaxim i.v. 200mg/lkg/din
3ED; bzgl. atypische Erreger siehe
LL Meningitis / Enzephalitis

*Daosierung bezieht sich stets auf den erstgenannten Wirkstoff

**8-12h Spiegel nach 2. Gabe (Ziel <2mg/l)

Alle Leitlinien auf Laufwerk R: R/KS/KinKli/Stationen/Kinderinfektiologie
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