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Zusammenfassung

Therapie.

Schliisselworter

Hintergrund: Schwere Infektionen stellen aufgrund der haufigen Komplikationen und
hohen Sterblichkeit eine groBe klinische Herausforderung dar.

Ziel der Arbeit (Fragestellung): Am Beispiel der Sepsis, gramnegativer Blutstrom-
infektionen und COVID-19 sollen Anwendung und Bedeutung von Antibiotic
Stewardship(ABS)-Strategien im Kontext schwerer Infektionen erldutert werden.
Material und Methode: Es erfolgen die Zusammenfassung der aktuellen Literatur und
Empfehlungen mit Fokus auf klinische ABS-Implikationen bei schweren Infektionen
wie Sepsis, gramnegativen Blutstrominfektionen und COVID-19.

Ergebnisse: Die aktualisierte Sepsis-Leitlinie schldgt ein differenziertes Vorgehen
zum Beginn der Antibiotikatherapie bei Patient*innen mit Sepsis, aber ohne Schock
vor. Bei unsicherer Diagnose und bei fehlendem Schock kann der Zeitraum bis

zur Einleitung der Antibiotikatherapie auf 3 h ausgedehnt werden. In dieser Zeit

gilt es, die Differenzialdiagnostik und ein addaquates mikrobiologisches Sampling

zu komplettieren, um eine Antibiotikatherapie aufgrund belastbarer Befunde

zu initiieren oder alternativ zu verwerfen. Bei unkomplizierten gramnegativen
Blutstrominfektionen ist eine 7-tdgige antibiotische Therapie ausreichend. Eine
regelhafte Kombinationstherapie bei Blutstrominfektionen mit Pseudomonas
aeruginosa ist aufgrund der bisher vorliegenden Daten nicht erforderlich. Bakterielle
Koinfektionen bei COVID-19 sind selten. Eine prophylaktische antibiotische
Therapie ist daher nicht gerechtfertigt. Bakterielle Sekunddrinfektionen (>48h

nach Hospitalisierung) treten v. a. bei kritisch kranken COVID-19-Patient*innen

auf. Bei pulmonalen Ko- oder Sekundarinfektion ist ein therapeutisches Vorgehen
entsprechend den Pneumonie-Leitlinien geboten.

Schlussfolgerungen: Trotz der Schwere und Komplexitat der genannten Infektionen
gelten die grundlegenden Prinzipien des Antibiotic Stewardship (ABS) im Sinne
einer rationalen Antiinfektivaverordnung hinsichtlich Substanz, Dosis und Dauer der

COVID-19- Gramnegative Blutstrominfektion - Sepsis - Septischer Schock - Antiinfektivaverordnung

Schwere Infektionen stellen im Klini-
schen Alltag gro3e Herausforderungen
dar, da sie haufig zu Komplikationen
filhren und mit einer hohen Sterblich-
keit einhergehen. Trotz der Schwere und
Komplexitat der Erkrankungen gelten
die grundlegenden ABS-Prinzipien im
Sinne einer rationalen Antiinfektivaver-

ordnung hinsichtlich Substanz, Dosie-
rung und Dauer der Therapie. Im Fol-
genden werden ABS-Aspekte bei schwe-
ren Infektionen am Beispiel der Sepsis,
gramnegativen  Blutstrominfektionen
und COVID-19 naher beleuchtet.
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Krebsmedizin: Schnittstellen zwischen Innovation und Versorgung

Vom 13. bis 16. November 2022 tauschen sich Vertreter*innen aus Wissenschaft, Medizin, Gesundheitswesen, Politik, Pflege
sowie Studierende auf dem Deutschen Krebskongress (DKK) aus. Der grote und wichtigste onkologische Fachkongress im
deutschsprachigen Raum bietet in liber 300 Sitzungen im City Cube Berlin Neues aus der Krebsmedizin unter dem Motto
~Krebsmedizin: Schnittstellen zwischen Innovation und Versorgung”.

Kongressschwerpunkt: Schnittstellen
Ein kritischer Schritt ist der Ubergang
von onkologischen Innovationen in die
Versorgung. Am Krankenbett kommen
verbesserte Therapiemdoglichkeiten
tatsdchlich nur an, wenn dieser Schritt
~ gelingt. ,Auf dem DKK 2022 wollen wir unter
} anderem {iber den addaquaten Umgang
mit Schnittstellen diskutieren und bisher
ungenutzte Potenziale identifizieren®, sagt Kongressprasident Prof.
Dr. Michael Ghadimi von der Universitdtsmedizin Gottingen. Dabei
geht es nicht nur um die Schnittstelle zwischen Innovation und
Versorgung. Im Fokus stehen unter anderem auch die Schnittstellen

zwischen operativen Verfahren zur Radioonkologie und systemi-
scher Krebstherapie, zwischen 6konomischem Denken und sozialer
Verantwortung sowie zwischen stationdrer und ambulanter Versorgung.

Interdisziplinarer Austausch im Fokus

Was sind die Neuigkeiten in der Onkologie? Welche diagnostischen
und therapeutischen Verfahren sind vielversprechend? Und wohin
geht die Praventionsforschung? Uber diese Themen kénnen sich
Teilnehmer*innen zu vielen Krebsentitdten auf dem DKK austauschen
und informieren. Fiir einen interdisziplinaren Diskurs sind in den
einzelnen Sitzungen stets Expert*innen verschiedener an der Onkologie
beteiligter Fachrichtungen vertreten.

Vielfaltige Sitzungsformate

Die Teilnehmer*innen kénnen sich bei Plenar-, Highlight- und
Schnittstellensitzungen zu medizinischen und versorgungsrelevanten
Inhalten sowie in interaktiven Tumorkonferenzen und Fortbildungs-
veranstaltungen informieren. Gesundheitspolitische Foren bieten die
Maglichkeit, aktuelle Problemstellungen — etwa zur Finanzierung im
Gesundheitswesen — zu verfolgen.

Programm fiir junge Onkolog*innen

Die Teilnahme am DKK lohnt sich auch fiir Young Professionals: In
den meisten Sitzungen ibernehmen junge Expert*innen im Tandem
mit erfahrenen Kolleg*innen den Vorsitz und sind so gezielt in den
fachlichen Austausch eingebunden. Ein Studierendentag bietet zudem
Orientierung fiir den kiinftigen Berufsweg. Der Tag der jungen Onko-
logen ermdglicht einen Blick tiber den Tellerrand. Die Teilnehmenden
konnen sich zu Férdermoglichkeiten schlau machen, die fiir sie rele-
vanten Arbeitsgemeinschaften kennenlernen. Weitere Themen sind die
Grundlagenforschung und die Kommunikation mit Krebsbetroffenen.

Nicht verpassen: Termine rund um den DKK
Friithbucherpreise bis zum 21.09.2022
Spétbucherpreise ab dem 22.09.2022

Alle Informationen zum DKK 2022 sind hier zu
finden: www.dkk2022.de

Die DKK-App
> =< Die interaktive Kongress-App kann ab Oktober
2022 kostenfrei in App-Stores heruntergeladen

3s5.
KREBSKONGRESS

werden. Neben dem Programm und vielen
weiteren Infos rund um den Kongress kdnnen
App-Nutzer*innen auch interaktive Funktionen
nutzen, wie etwa die TED-Abstimmung in den
Tumorkonferenzen.
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Zunahme der
Pravalenz von
MRE
(innerklinisch)

Zunahme der
Antibiotika-
Resistenzen

Zunahme der
Antibiotka-
Exposition und des
Selektionsdrucks

Antibiotic Stewardship auf der
Intensivstation am Beispiel der
Sepsis und des septischen Schocks

Die Sepsis und der septische Schock zdh-
len zu den hdufigsten Behandlungsindi-
kationen auf der Intensivstation. Die an-
spruchsvoll zu behandelnden Krankheits-
bilder sind mit einer hohen Morbiditat und
Krankenhausletalitdt assoziiert [6].

Ein wichtiger und prognoserelevanter
Therapiebaustein stellt die friihzeitige Ga-
be von Breitspektrumantibiotika dar. Auf
den ersten Blick erscheint das Prinzip der
ABS-Programme — ndmlich eine rationa-
le Antibiotikatherapie basierend auf einer
klaren Indikation — nicht leicht in Einklang
zu bringen mit dem haufig angefiihrten
Sepsis-Motto: ,Hit hard and early”. Es wird
argumentiert, dass bei Patient*innenin der
Sepsis bzw. im septischen Schock ange-
sichts der noch hdheren Letalitdt im Falle
einerinitial nichtaddquaten antibiotischen
Therapie kein Spielraum besteht, Antibio-
tika einzusparen [23].

Auf der anderen Seite stellen Infektio-
nen mit multiresistenten Erregern (MRE)
ein relevantes Problem auf Intensivstatio-
nen dar [20]. Sie erfordern oft den Einsatz
von multiplen Antiinfektiva (haufig Reser-
vesubstanzen) (ber ldngere Zeitrdume,
was mit héheren Raten an schwereren
Nebenwirkungen einhergeht. Die Situa-
tion kann zu einem Circulus vitiosus mit
weiter steigendem  Antibiotikaeinsatz,
MRE-Infektionen und Nebenwirkungen
fihren (@ Abb. 1). ABS-Programme auf
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Empirische
Behandlung mit
Breitspektrum-

Antibiotika Abb. 1 « Circulus

vitiosus bei weiter
steigendem An-
tibiotikaeinsatz
mitzunehmen-

den Resistenz-
entwicklungen und
MRE(multiresistente
Erreger)-Infektio-
nen

Intensivstationen haben gezeigt, dass
sie wirkungsvoll die Verordnungen von
Breitspektrumantibiotika und die Inzi-
denz von Besiedlungen und Infektionen
mit MRE reduzieren konnen [28]. Ange-
sichts der Zunahme mancher Infektionen
mit MRE gilt es — gerade im intensivme-
dizinischen Bereich — mittels rationaler
Antibiotikatherapie das akute Risiko fiir
die einzelnen Patient*innen zu minimieren
und gleichzeitig den Antibiotikaverbrauch
insgesamt zu reduzieren und somit die
Prognose von zukiinftigen Patient*innen
nicht zu gefahrden.

Inderaktuellen Literatur gibtes Hinwei-
se darauf, dass ein erheblicher Teil der An-
tibiotikagaben auf Intensivstationen ent-
weder
— unnétig sind (beispielsweise Anti-

biotikagaben bei nichtinfektiosen

entziindlichen Erkrankungen, unnétig
verldngerte Antibiotikagaben, nicht
gerechtfertigte Gabe von Breitspek-
trumantibiotika oder Behandlung
apathogener/nichtinvasiver Erreger

der residenten oder Ersatzflora, z.B.

bei Nachweis von Enterokokken, Ko-

agulase-negativen Staphylokokken
oder Candida spp. im Tracheal-/

Bronchialsekret) [11, 16],

- unangemessen dosiert sind (nicht

an die Physiologie der Patient*innen

adaptierte Antibiotikadosierungen —

beispielsweise in der hyperdynamen

Phase der Sepsis, Dosierungen, die

nicht an die im Antibiogramm ermit-

telte Empfindlichkeiten angepasst

sind, beim Einsatz von extrakor-
poralen Organersatzverfahren wie
Hamodialyse oder extrakorporaler
Membranoxygenierung [ECMO] oder
nicht an den Infektionsfokus angepass-
te Dosierungen wie beispielsweise bei
ZNS[Zentralnervensystem]-Infektio-
nen) [12]

- oder nicht auf den pathogenen
Erreger ausgerichtet sind [8].

Herausforderungen der Diagnose-
stellung und Infektionsfokussuche
bei der Sepsis

Um im klinischen Sepsismanagement pro-
gnoserelevante Verbesserungen zu errei-
chen, sind die initial addquate Antibiotika-
therapie, die rechtzeitige Applikation der
Antibiotikatherapie und die Fokuskontrol-
le von entscheidender Bedeutung [4].
Dies unterstreicht die Notwendigkeit,
zeitkritisch die Diagnose Sepsis zu stellen
und den Infektionsfokus zu identifizie-
ren. Allerdings ist die Diagnosefindung
- nicht nur bei Intensivpatient*innen -
anspruchsvoll. In der Akutphase vieler
schwerwiegender Erkrankungen sind die
Entziindungsparameter erhoht, und ein
(Multi-)Organversagen kann durch nicht-
infektiose Erkrankungen bedingt sein. In
dem Kontext nehmen Anamnese, korperli-
che Untersuchung sowie eine angepasste
Bildgebung einen wichtigen Stellenwert
ein. Die SIRS(,systemic inflammatory re-
sponse syndrome”)-Kriterien (Hypo- und
Hyperthermie, Tachykardie, Tachypnoe,
Leukopenie und Leukozytose) sind seit
der Aktualisierung der Sepsis-Definition
im Jahr 2017 — aufgrund von unzureichen-
der Sensitivitat und Spezifitét [14] — nicht
mehr Voraussetzung zur Diagnosesiche-
rung. Dennoch stellen die Kriterien und
andere Scores (z.B. der ,National” bzw.
+Modified Early Warning Score” [NEWS
bzw. MEWS] und der ,quick Sequential
Organ Failure Assessment” [qSOFA]) wei-
terhin wichtige Screeningparameter dar.
Die Scores per se stellen keine ausreichen-
de Grundlage fiir den sofortigen Beginn
einer breiten empirischen antibiotischen
Therapie dar. Vielmehr ist eine umgehen-
de weiterfiihrende Abklarung hinsichtlich
des Vorliegens einer Infektionsdiagno-
se geboten. Eine rasche Fokuskontrolle
(Drainage, operative Sanierung) ist bei



ABS(Antibiotic Stewardship)-MaB8nahmen
fiir den rationalen Antibiotikaeinsatz in
der Sepsis bzw. im septischen Schock
- Erstellung von Standard Operating
Procedures (SOP) sowohl fiir die Sepsis
per se als auch fiir die wichtigsten
Infektionsdiagnosen bei der Sepsis
(Pneumonie, abdominelle Infektionen,
Knochen- und Gelenkinfektionen etc.)
- Auswahl von geeigneten empirischen An-
tibiotikaregimen, angepasst an die lokale
Resistenzlage und mit Beriicksichtigung
von besonderer Risikokonstellation fiir
MRE (multiresistente Erreger)
- Applikation der Antibiotika gemaf
Prinzipien der Pharmakodynamik
und -kinetik nicht als Kurzinfusionen,
sondern als prolongierte Gabe (bei
kontinuierlicher Therapie begleitet von
einem therapeutischen ,drug monitoring”
[TDM])
- Tagliche Reevaluation der Diagnose
und der Optionen zur Kontrolle des
Infektionsfokus
- Reevaluation (insbesondere 48-72h
nach Therapiestart) der mikrobiologi-
schen Befunde und einer moglichen
Therapieanpassung
- Tagliche Reevaluation der Antibioti-
kadosierung an die sich verandernde
Hamodynamik sowie Leber- und Nieren-
funktion
- Tdgliche Reevaluation der notwendigen
Therapiedauer
- Maoglichst konkrete Empfehlungen fiir
spezifische Konstellationen in der SOP
beispielsweise
= gegen eine friihzeitige Eskalation der
empirischen Therapie (z.B. auf ein
Carbapenem) bei zwar ansteigenden
Entziindungswerten, aber klinischer
Stabilitdt/Besserung

= in welchen Konstellationen MRE in der
empirischen Therapie miterfasst sein
sollen (z. B.kritisch kranke Patient*innen
mit bekannter MRE-Besiedlung oder
Zustand nach MRE-Infektion, extensive
antiinfektive Vorbehandlungen in den
letzten 3 Monaten)

= Ausweitung der Diagnostik bei
Immunsuppression (z.B. Pilze wie
Aspergillus spp., PJP[Pneumocystis
jiroveciil-, CMV[Zytomegalievirus]-
oder HSV[Herpes-simplex-Virus]-Infek-
tionen), jedoch keine routinemaBige
Erweiterung der empirischen Therapie

30-40 % der Patient*innen auf der Inten-
sivstation relevant und nicht nur auf Pa-
tient*innen mit abdominellen Infektionen
beschrankt, sondern auch beispielsweise
fir Patient*innen mit fremdkorperasso-

ziierten Infektionen und postoperativen
Wundinfektionen wichtig [5].

Mikrobiologische Diagnostik und
antibiotische Therapie bei Sepsis
und septischem Schock

Patient*innen mit Verdacht auf Vorliegen
einer Sepsis und/oder eines septischen
Schocks miissenzligig einer adaquaten mi-
krobiologischen Diagnostik zugefiihrt wer-
den. Hierbei steht die Blutkulturdiagnostik
im Vordergrund (2 bis 3 Blutkulturpaa-
re). Dariiber hinaus sind lokale Probege-
winnungen von Sekreten und Geweben
im Bereich des vermuteten Infektionsfo-
kus von groBter Bedeutung. Idealerweise
erfolgt dies innerhalb der ersten Stunde
nach Formulierung der Verdachtsdiagno-
se Sepsis und vor Beginn der empirischen
Antibiotikatherapie. Insbesondere im Fall
des septischen Schocks darf der Beginn der
Therapie nicht verzogert sein, sodass so-
wohl mikrobiologische Diagnostik als auch
die zeitgerechte Einleitung der Antibio-
tikatherapie wichtige NotfallmaBnahmen
darstellen.

Oberstes Ziel ist der rechtzeitige Beginn
einer addquaten Antibiotikatherapie. Die
2021 aktualisierte Sepsis-Leitlinie favori-
siert weiterhin eine antibiotische Mono-
therapie mit einem Breitspektrumantibi-
otikum, insofern keine Risikokonstellation
fir MRE vorliegt [9]. Angesichts der stei-
genden Resistenzraten darf diese Strategie
jedoch auch bei Patient*innen mit septi-
schen Schock und ohne Risiko fiir eine
MRE-Infektion kritisch hinterfragt werden.
Wiinschenswert waren hier weitere belast-
bare Studiendaten z.B. zum Stellenwert
von Fosfomycin oder einem Aminoglyko-
sid als Kombinationstherapie.

» Oberstes Ziel ist der rechtzeitige
Beginn einer adaquaten
Antibiotikatherapie

Die aktualisierte Sepsis-Leitlinie schldagtein
differenziertes Vorgehen zum Beginn der
Antibiotikatherapie bei Patient*innen mit
Sepsis, aber ohne Schock vor. Tatsachlich
liegen nur prognoseverbessernde Daten
zum Therapiebeginn innerhalb von 1 h
fir Patient*innen im septischen Schock
vor. Deswegen wird nun — aus ABS-Sicht
erfreulich — betont, dass bei unsicherer

Diagnose und bei fehlendem Schock der
Zeitraum bis zur Einleitung der Antibio-
tikatherapie auf 3h ausgedehnt werden
kann. In der Zeit gilt es, die oben genann-
te Differenzialdiagnostik zu komplettieren,
um eine Antibiotikatherapie auf belastba-
reren Befunden zu initiieren oder alternativ
zu verwerfen bzw. nach 48-72h auf der
Grundlage der dann vorliegenden Befun-
de eine Therapiereevaluation durchfiihren
zu konnen.

Gramnegative Blutstrom-
infektionen

Gramnegative  Enterobakterien/Entero-
bacterales wie Escherichia coli, Klebsiella
spp. und Enterobacter spp. stellen die
haufigsten Erreger von Blutstrominfek-
tionen (BSI) dar. In den letzten Jahren
sind neue Studien zur Therapiedauer und
Méglichkeit einer oralen Sequenztherapie
erschienen. Sowohl in nichtinterventio-
nellen Beobachtungsstudien als auch in
3 randomisierten, kontrollierten Interven-
tionsstudien waren die Behandlungser-
gebnisse einer 7-tdgigen denen einer 14-
tdgigen Therapie vergleichbar. Untersucht
wurde dies bei gramnegativer BSI mit
addquater Fokuskontrolle und Abwesen-
heit tiefsitzender Manifestationen wie
Endokarditis, osteoartikulare oder Fremd-
korperinfektionen [7, 21, 31]. Darliber
hinaus weist eine multizentrische Beob-
achtungsstudie, in der flir unterschiedliche
Erkrankungsschwere mittels Propensity
Score Matching adjustiert wurde, darauf
hin, dass bei unkomplizierter gramne-
gativer BSI — gutes Therapieansprechen
und Fokussanierung vorausgesetzt - ei-
ne Oralisierung der Antibiotikatherapie
moglich ist [26]. Die Patient*innen, die
mittels oraler Sequenztherapie behan-
delt wurden, erhielten zuvor im Median
3 Tage intravendse Therapie. Fluorchi-
nolone, Cotrimoxazol oder Amoxicillin-
Clavulansdure waren die am haufigsten
eingesetzten oralen Sequenztherapien.
Bei einer unkomplizierten gramnegativen
Blutstrominfektion ist — nach addquater
Fokussanierung und bei gutem klinischem
Verlauf - somit eine Therapiedauer von
7 Tagen ausreichend. Eine Oralisierung
kann ab Tag 4 erwogen werden.
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Pseudomonas-aeruginosa-
Infektionen

Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen
stellen nicht zuletzt wegen des Schwe-
regrads der Infektionen bei oftmals mul-
timorbiden Patient*innen eine therapeu-
tische Herausforderung dar. Die einge-
schrankte Auswahl an therapeutischen
Substanzen und eine im Vergleich zu
anderen Pathogenen haufiger zu beob-
achtende Resistenzentwicklung unter der
Therapie sind zusatzlich problematisch.
Mehrere Studien der letzten Jahre haben
sich mit der Frage beschéftigt, ob eine
Kombinationstherapie bei Blutstromin-
fektionen zu besseren Behandlungser-
gebnissen fiihrt. Eine bisher vorliegende
Metaanalyse konnte diesen Ansatz nicht
stiitzen [27]. In einer neuen retrospektiven
internationalen Multicenterstudie wurde
bei 1119 Patient*innen untersucht, ob ei-
ne Kombinationstherapie, bestehend aus
einem B-Laktam-Antibiotikum mit einem
Fluorchinolon oder einem Aminoglykosid,
mit einem besseren Outcome im Vergleich
zu einer B-Laktam-Monotherapie assozi-
iert war [2]. Die Sterblichkeit an Tag 30
unterschied sich mit 17,1% (Monothe-
rapie) vs. 16,3% (Kombinationstherapie)
nicht signifikant. Auch bei den sekundaren
Endpunkten klinisches oder mikrobiologi-
sches Versagen oder Rezidivbakteriamie
zeigten sich keine Unterschiede.

Ein regelhafter empirischer Einsatz ei-
ner Kombinationstherapie erscheint — au-
Berbeikritisch kranken Patient*innen (sep-
tischer Schock) oder anzunehmender bzw.
vorbekannter Multiresistenz von kolonisie-
renden oder invasiven Pseudomonas-ae-
ruginosa-lsolaten — bei Verdacht auf Vor-
liegen einer Blutstrominfektion nach den
bisher vorliegenden Daten nicht erforder-
lich und im Sinne von ABS nicht sinnvoll.

Auch im Kontext der Pseudomonas-
aeruginosa-Blutstrominfektion stellt sich
die Frage der optimalen Therapiedauer.
In einer retrospektiven Beobachtungsstu-
die aus Korea wurden Therapieergebnis-
se einer kurzen Behandlung (7 bis 11 Ta-
ge, im Median 9 Tage) mit einer ldngeren
Behandlung (12 bis 21 Tage, im Median
15 Tage) verglichen [3]. Es fand sich kein
signifikanter Unterschied in den Behand-
lungsergebnissen. Eine neu aufgetretene
Carbapenem-Resistenz war in der Grup-
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pe der kiirzer therapierten Patient*innen
seltener (17 % vs. 31 %). Prospektive, kon-
trollierte Studien sind wiinschenswert, um
aufrobusterer Evidenz Entscheidungen zur
Therapiedauer bei Pseudomonas-aerugi-
nosa-Infektionen treffen zu kénnen.

Gibt es Cephalosporin-
oder Carbapenem-sparende
Alternativsubstanzen?

Eine spanische, randomisierte, kontrol-
lierte Multicenterstudie untersuchte, ob
bei Patient*innen mit bakteridmischer
Escherichia-coli-Harnwegsinfektion ~ der
Cephalosporin- und Carbapenem-Ver-
brauch reduziert werden kdnnen. Es
wurde gepriift, ob eine Therapie mit Fos-
fomycin (4-mal 4g/Tag) anstatt eines 3.
Generations-Cephalosporins  (Ceftriaxon
19/Tag) oder — bei Cephalosporin-Resis-
tenz - Carbapenem (Meropenem 3-mal
19/Tag) eingesetzt werden kann [25].
Patient*innen mit komplizierenden Fak-
toren wie septischem Schock, Prostatitis,
Zustand nach Nierentransplantation und
verzogerter Drainage bzw. Abflusswie-
derherstellung bei Obstruktion wurden
ausgeschlossen.

Beziiglich des priméren Endpunkts fand
die Arbeit eine Unterlegenheit von Fos-
fomycin (klinische und mikrobiologische
Heilung an Tag 5 bis 7 nach Therapieende
69 % im Fosfomycin-Arm vs. 78 % im Ver-
gleichsarm). Der Unterschied war in erster
Linie auf die hohere Rate an Therapieab-
briichen (6/70 Patient*innen bei Fosfomy-
cin vs. 0/73 Patient*innen im Vergleichs-
arm) aufgrund von Nebenwirkungen zu-
rlickzufiihren. Bei 4 der 6 Patient*innen im
Alter von >80 Jahren wurde die Therapie
aufgrund einer dekompensierten Herzin-
suffizienz abgebrochen. Interessanterwei-
se war Fosfomycin in der Subgruppe mit
Cephalosporin-resistenten Escherichia co-
li dem im Vergleichsarm eingesetzten Me-
ropenem nicht unterlegen (klinisches Ver-
sagen 14,3% vs. 19,7 %). Insgesamt 38 Pa-
tient*innen wurden auf eine rektale Ko-
lonisierung mit multiresistenten Erregern
nach Therapieende untersucht. Hier fand
sich bei 0/21 Patient*innen im Fosfomycin-
Armund 4/17 Patient*innen im Vergleichs-
arm (2 ESBL[Extended-Spectrum-Betalak-
tamasen]- und 2 Oxa-48-positive Isolate)
eine Kolonisierung.

Bereits zuvor zeigte eine US-amerikani-
sche Studie bei Patient*innen mit kompli-
zierter Harnwegsinfektion oder Pyelone-
phritis eine Nichtunterlegenheit von Fosfo-
mycin (3-mal 6 g/Tag) im Vergleich zu Pipe-
racillin/Tazobactam (3-mal 4,5g/Tag)[15].
Auslésende Erreger in der Studie waren
Escherichia coli und Klebsiella spp.

Somit stellt Fosfomycin bei kardial nicht
vorerkrankten Patient*innen bei Pyelone-
phritis oder unkomplizierter Urosepsis
durch Escherichia coli méglicherweise ei-
ne Carbapenem-sparende Therapiealter-
native dar. Weitere bestdtigende Studien
sowie Untersuchungen zum Einsatz bei
Klebsiella spp. und anderen Enterobac-
terales sind erforderlich.

Antibiotic Stewardship im Kontext
von COVID-19 - bakterielle
Koinfektionen und empirische
antibiotische Therapie

Bakterielle Koinfektionen sind bei COVID-
19 im Vergleich zum Auftreten bei an-
deren Virusinfektionen wie Influenza sel-
ten. Die Pravalenz bakterieller Koinfektio-
nen wurde in einer groen amerikani-
schen Kohortenstudie mit 3,5% angege-
ben [29]. Koinfektionen wurden hier de-
finiert als ein positiver mikrobiologischer
Befund in den ersten 3 Tagen nach Hospi-
talisierung. Im selben Kollektiv wurde bei
fast der Hélfte der COVID-19-Patient*innen
eine empirische antibiotische Therapie be-
gonnen. Auch in einer Metaanalyse von
24 Studien konnten diese Trends besta-
tigt werden: Hier zeigte sich sogar, dass
fast 72 % aller COVID-19-Patient*innen ei-
ne antibiotische Therapie erhielten, und
die Rate an bakteriellen Koinfektionen war
mit 3,5 % ebenfalls niedrig [19]. Einschrén-
kend ist zu konstatieren, dass die Daten-
erhebungen aus der Frithphase der Pan-
demie stammen. Insbesondere zu Beginn
der Pandemie war eine empirische an-
tibiotische Therapie bei hospitalisierten
COVID-19-Patient*innen ublich. Dennoch
unterstreichen die epidemiologischen Da-
ten eindrucksvoll die Notwendigkeit fiir
einen umsichtigen und gut begriindeten
Einsatz von Antibiotika bei COVID-19.
Die deutsche S3-Leitlinie zur sta-
tiondren Therapie von COVID-19-Pa-
tient*innen betont aufgrund der Sel-
tenheit von bakteriellen Koinfektionen,
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dass keine prophylaktische antibiotische
Therapie erfolgen sollte [17]. Bei be-
griindetem klinischem Verdacht auf eine
Koinfektion im Sinne einer bakteriell
bedingten ambulant erworbenen Pneu-
monie sollten die Diagnostik und Therapie
entsprechend den Pneumonie-Leitlinien
durchgefiihrt werden. Mittel der Wahl soll-
ten somit bei ambulant erworbenen pul-
monalen Koinfektionen Aminopenicilline
(z.B. Amoxicillin) sein. Bei entsprechenden
Risikofaktoren/Komorbiditdten oder aber
zunehmender Krankheitsschwere sollte
ein Aminopenicillin in Kombination mit
einem Betalaktamaseinhibitor (z.B. Ampi-
cillin/Sulbactam) eingesetzt werden. Die
leitliniengerechte Therapiedauer von 5 bis
7 Tagen sollte eingehalten werden.

» Bei COVID-19 sollte keine
prophylaktische antibiotische
Therapie erfolgen

Auch die webbasierten Empfehlungen
der Infectious Diseases Society of America
(IDSA) zum Thema ABS und Ko- bzw.
Sekundarinfektionen bei COVID-19 sehen
keine ausreichende Evidenzgrundlage
fir den routinemaBigen Einsatz einer
empirischen Antibiotikatherapie bei be-
statigter COVID-19-Infektion [32]. Eine
entsprechende Therapie sollte nur bei
begriindetem klinischem Verdacht be-
gonnen werden. Hinweisend hierauf kann
neben einer lobdren Konsolidierung in der
Bildgebung eine relevante Leukozytose
oder auch ein wiederbeginnendes Fieber
nach anfanglicher Entfieberung sein. Dif-
ferenzialdiagnostisch zu beachten ist eine
mdgliche Leukozytose nach immunmodu-
latorischer Therapie mit Dexamethason.

Sekundarinfektionen bei kritisch
oder langzeiterkrankten COVID-
19-Patient*innen

Sekundare bakterielle Infektionen (vorwie-
gend als Infektion > 48 h nach Hospitalisie-
rung definiert) sind im Gegensatz zu Koin-
fektionen hdufiger, insbesondere bei kri-
tisch-kranken COVID-19-Patient*innen. In
einer Metaanalyse von 118 Studienwurden
Sekundarinfektionen bei 24 % der COVID-
19-Patient*innen beschrieben [22]. Signifi-
kant erhoht sind nosokomiale Infektionen
bei invasiv beatmeten Patient*innen und
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bei Schwerstkranken, die einer extrakorpo-
ralen Organersatztherapie bedirfen (z.B.
ECMO oder Hamodialyse).

In einer groBen prospektiven Kohor-
tenstudie, die fast 50.000 Patient*innen
aus 260 Krankenhdusern GroBbritanniens
umfasste, konnten als haufigste Pathoge-
ne fiir sekundére bakterielle respiratori-
sche Infektionen Staphylococcus aureus
und Enterobacterales identifiziert werden
[24]. Bei den nosokomialen Blutstromin-
fektionen dominerten Escherichia coliund
Staphylococcus aureus.

Gramnegative Erreger und Staphylo-
coccus aureus sollten daher bei Verdacht
auf Vorliegen schwerwiegender Sekun-
dérinfektionen v. a. bei kritisch kranken
COVID-19-Intensivpatient*innen in der
empirischen Therapie berlicksichtigt wer-
den. Bei Verdacht auf eine nosokomiale
pulmonale Sekunddrinfektion ist eine
Aminopenicillin/Betalaktamase-Inhibitor-
Kombination (z.B. Ampicillin/Sulbactam)
in der Friihphase der Hospitalisierung
und bei fehlenden Risikofaktoren fiir
multiresistente Erreger zu praferieren.
Bei entsprechenden Risikokonstellationen
sind Pseudomonas-wirksame Substanzen
wie Acylaminopenicilline/Betalaktamase-
Inhibitor (z.B. Piperacillin/Tazobactam)
erforderlich.

Neben bakteriellen Erregern muss bei
kritisch kranken COVID-19-Patient*innen -
insbesondere bei zusatzlichem ,acute res-
piratory distress syndrome” (ARDS) auch
eine Aspergillose differenzialdiagnostisch
beriicksichtigt werden. Pravalenzangaben
in der Literatur streuen breit (0-33 %) nicht
zuletzt aufgrund der unterschiedlich ange-
legten diagnostischen Kriterien und vielfal-
tigen Patient*innenkollektive in den Stu-
dien [30]. Eindeutig belegt ist, dass die
Mortalitat bei COVID-19-Patient*innen mit
einer sekundaren Aspergillose deutlich er-
hoht ist. Da eine Aspergillose in der Regel
erst nach einem ldngeren Verlauf bei in-
vasiv beatmeten Patient*innen auftritt, ist
eine friihe empirische Therapie nicht erfor-
derlich. Ein addquates Sampling von respi-
ratorischem Material mit entsprechender
Aspergillus-Kultur sowie die Bestimmung
des Aspergillus-Antigens und ggf. eine
Thorax-CT (Computertomographie) liefern
wertvolle Hinweise und sollten vor Thera-
piestart vorliegen.

Auswirkungen der COVID-19-
Pandemie auf ABS(Antibiotic
Stewardship)-Programme

Die géngigen ABS-Instrumente entfalten
auch in der COVID-19-Pandemie - die
entsprechenden Ressourcen vorausge-
setzt — ihre Wirkung. In einer israelischen
Beobachtungsstudie wurde ein bereits
bestehendes ABS-Programm fiir die aus-
gewiesenen COVID-19-Stationen ange-
passt und intensiviert [13]. In einem 1- bis
2-wdchigen Rhythmus wurden die lo-
kalen Behandlungsrichtlinien fiir COVID-
19 durch ein interdisziplindres Team ak-
tualisiert. Zudem bekamen die COVID-19-
Patient*innen versorgenden Stationen bei
Eréffnung eine Einweisung in die hausin-
ternen Leitlinien. Unterhalten wurden die
MaBnahmen durch tagliche ABS-Visiten
durch eine/n Infektiolog*in. Der Antibioti-
kaverbrauch konnte insbesondere auf den
COVID-19-Stationen signifikant reduziert
werden.

Allerdings wurden wéhrend der Pan-
demie auch viele bestehende ABS-Pro-
gramme negativ beeinflusst. Insbesonde-
re ABS-Visiten, Fortbildungs- und Quali-
tdtsmalBnahmen konnten teilweise nicht
in dem gewohnten Mal3e umgesetzt wer-
den[1].Jedoch erdffnet die Pandemie auch
neue ABS-Perspektiven fiir die Zukunft. So
ist die Akzeptanz von videobasierten Fort-
bildungsformaten erheblich gestiegen. Bei
einer aktuell durchgefiihrten Studie des
Universitatsklinikums Freiburg, die ABS-
MalBnahmen an nichtuniversitdren Kran-
kenhdusernimplementiert und deren Aus-
wirkungen untersucht (ID Roll Out-Studie),
ist beispielsweise eine webbasierte Fall-
konferenz ein wichtiges Element gewor-
den.

Procalcitonin als Antibiotic
Stewardship-Tool bei COVID-19

Die Bestimmung des Entziindungsmarkers
Procalcitonin (PCT) wird als ein ABS-Instru-
ment zur |dentifizierung von Antibiotika-
pflichtigen Infektionen in unterschiedli-
chen klinischen Szenarien genutzt bzw.
in Studien untersucht. Auch bei COVID-
19-Patient*innen kann ein niedriger PCT-
Wert niitzlich sein, um Antibiotika abzu-
setzen oder gar nicht zu beginnen. Ein
erhohter PCT-Wert sollte jedoch nicht das



alleinige Kriterium flir den Beginn einer
antibiotischen Therapie in diesem Pa-
tient*innenkollektiv sein, da sich erhdhte
PCT-Werte auch ohne bakterielle Ko- oder
Sekundarinfektion zeigen kdnnen. In einer
amerikanischen Studie war dies bei 20%
(PCT-Cut-off =0,5ng/ml) bzw. 37 % (PCT-
Cut-off >0,25ng/ml) der Patient*innen
mit COVID-19 ohne Hinweise auf eine
bakterielle Infektion der Fall [10].

Von klinischer Relevanz ist die Kenntnis
einer maoglichen verdnderten Kinetik von
Entziindungsparametern nachimmunmo-
dulatorischer Therapie. Die Kombinations-
therapie von Dexamethason und Tocilizu-
mab kann zu falsch negativen Befunden
von C-reaktivem Protein (CRP) und PCT
bei vorliegender bakterieller Sekundérin-
fektion fiihren [18]. Ebenso wurde ein Re-
bound-Effekt der Entziindungsparameter
nach Beendigung der Dexamethason-The-
rapie beschrieben, was zu falsch positiven
Ergebnissen fiihren kann. Der PCT-Wert
sollte daher bei COVID-19-Patient*innen
immer im klinischen Kontext und nicht als
alleinige Entscheidungsgrundlage fiir oder
gegen eine antibiotische Therapie heran-
gezogen werden.

Fazit fiir die Praxis

= Der rechtzeitige Beginn einer addquaten
Antibiotikatherapie hat bei der Sepsis und
insbesondere beim septischen Schock
weiterhin oberste Prioritat. Bei unsiche-
rer Diagnose und fehlendem Schock kann
aber der Zeitraum bis zur Einleitung der
Antibiotikatherapie auf 3h ausgedehnt
werden. In dieser Zeit sollte eine addaquate
mikrobiologische Diagnostik angestrebt
und ein Infektionsfokus identifiziert und
kontrolliert werden.

= Bei unkomplizierter gramnegativer Blut-
strominfektion ist - nach addquater Fo-
kussanierung und bei gutem Therapie-
ansprechen - eine Therapiedauer von
7 Tagen ausreichend. Eine Oralisierung
kann ab Tag 4 erwogen werden.

-~ Bakterielle Koinfektionen bei COVID-19
sind selten. Eine prophylaktische anti-
biotische Therapie ist daher nicht ge-
rechtfertigt. Bei begriindetem klinischem
Verdacht auf eine pulmonale bakteriel-
le Koinfektion sollte nach entsprechen-
der Diagnostik die Therapie analog den
Pneumonie-Leitlinien erfolgen und eine
Therapiedauer von 5 bis 7 Tagen nicht
tiberschritten werden.
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Antibiotic stewardship (ABS) in the context of severe infections

Background: Severe infections are a major clinical challenge due to frequent
complications and high mortality rates.

Objective: The use and impact of antibiotic stewardship (ABS) strategies in the
context of severe infections are explained using the examples of sepsis, gram-negative
bloodstream infections and coronavirus disease 2019 (COVID-19).

Material and methods: The current literature and recommendations are summarized
with a focus on clinical ABS implications in severe infections, such as sepsis, gram-
negative bloodstream infections and COVID-19.

Results: Sepsis: the updated sepsis guidelines propose a differentiated approach
concerning the start of antibiotic treatment in patients with sepsis and absence of
shock. In patients with an uncertain diagnosis and no signs of shock in the time period
before initiating antibiotic treatment can be extended to 3 h. Within this time frame,
the differential diagnostic investigations including adequate microbiological sampling
should be completed in order to initiate or alternatively reject the start of antibiotic
treatment based on reliable results.

Gram-negative bloodstream infections: for uncomplicated gram-negative
bloodstream infections, 7 days of antibiotic treatment is sufficient. According to current
data a regular combination treatment for bloodstream infections due to Pseudomonas
aeruginosa is not indicated.

COVID-19: bacterial co-infections in COVID-19 are rare. A prophylactic antibiotic
treatment is therefore not justified. Secondary bacterial infections (>48h after
hospitalization) occur primarily in critically ill COVID-19 patients. In the case of
pulmonary coinfection or secondary infection, a therapeutic approach in accordance
with the current pneumonia guidelines is recommended.

Conclusion: Despite the severity and complexity of these severe infections, the basic
principles of antibiotic stewardship (ABS) apply in terms of a rational anti-infective
prescription with respect to the substance, dosage and duration of treatment.

Keywords
COVID-19 - Gram-negative bloodstream infection - Sepsis - Septic shock - Anti-infective agent
prescription
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