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Abkirzungsverzeichnis

Abklirzungsverzeichnis

ABS = Antibiotic Stewardship

ALL = akute lymphoblastische Leukdamie

AML = akute myeloische Leukdamie

CLABSI = central line associated blood stream infections, Katheter-assoziierte Bakteriamie
CVAD = dauerhaft implantierter zentraler Venenkatheter vom Typ Broviac oder Port
DDD = Defined Daily Dose

DOT = Days of Therapy

DRG = Diagnosis-related Groups

ESBL = extended spectrum B-lactamase, Betalaktamase mit erweitertem Wirkspektrum
FA = Fanconie-Anamie

FN = febrile Granulozytopenie

FUO = Fever of unknown origin, Fieber ohne Fokus

IQR = interquartile range, Interquartilsabstand

KRINKO = Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention

LOT = Length of Therapy

MDS = Myelodysplastisches Syndrom

MHK/MIC = minimale Hemmkonzentration, minimal inhibitory concentration
MRGN = multiresistenter gramnegativer Erreger

NHL = Non-Hodgkin-Lymphom

NICU = neonatal intensive care unit, neonatologische Intensivstation

PICU = pediatric intensive care unit, padiatrische Intensivstation

SAA = schwere aplastische Andamie

VAP = ventilator associated pneumonia, Beatmungs-assoziierte Pneumonie

VLBW = very low birth weight



ZNS = Zentrales Nervensystem



Definitionen

Antibiotika-Cycling

Antibiotika-

Verbrauchsrate

Antibiotika-

Verordnungsdichte

Case mix Index (CMI)

Days of Therapy (DOT)

Defined Daily dose (DDD)

Diagnosis-related Groups

(DRG)

Definitionen

RegelmaRiger Wechsel zwischen verschiedenen Antibiotikaregimen,
um die Wahrscheinlichkeit der Selektion resistenter Bakterien zu

reduzieren

Anteil der Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt (bei
Punktpravalenzuntersuchungen am Tag der Erhebung) mit einer

Antibiotikatherapie

Verordnete Antibiotika (z.B.: in Gramm oder in Defined bzw.

Recommended Daily Doses) pro 100 stationare Patiententage

Wert zur Einschatzung des durchschnittlichen Schweregrades der, in
einem bestimmten Zeitraum, behandelten Félle; hierfir wird die
Gesamtsumme der Relativgewichte (erteilt anhand der Diagnosis-

related Groups) durch die Summe der behandelten Félle dividiert

https://reimbursement.institute/glossar/case-mix-index/

jeder Tag, an dem ein Antibiotikum verabreicht wurde, wird gezahlt,
bei Kombinationstherapie wird die entsprechende Anzahl von Tagen

addiert, z.B. 3 Tage Ampicillin plus Gentamicin = 6 DOT

von der WHO festgelegte mittlere Aquivalenz-Erhaltungsdosis pro Tag
fir einen normalgewichtigen erwachsenen Patienten; die
Antiinfektiva werden nach dem Anatomical Therapeutic Chemical

(ATC) Klassifikationssystem kodiert

https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-

safety/toolkit_ddd/en/

Klassifikationssystem zur pauschalisierenden Abrechnung, bei
welchem die Patientenfdlle anhand bestimmter Kriterien in

vordefinierte Fallgruppen eingeordnet werden

https://www.aok-bv.de/lexikon/d/index_00293.html



Empowering Leadership

Fieber

Granulozytopenie

(,Neutropenie”)

Granulozytopenie,

protrahierte

Length of Therapy (LOT)

Minimale
Hemmkonzentration

(MHK)

Prospektives Audit und
Feedback

Recommended Daily Dose

(RDD)

VLBW-FG

Definitionen

ABS-Strategie, in der die Mitarbeiter*innen durch ihre Vorgesetzten zu
einem selbstverantwortlichen und selbstbestimmten Handeln in

Richtung eines vorgegebenen Ziels motiviert werden

Temperatur anhaltend tber 38°C oder einmal Gber 38,5°C, rektal oder

oral gemessen

Anzahl der neutrophilen Granulozyten <0,5 x 10°/L oder <1 x 10°/L mit

fallender Tendenz und kein Differentialblutbild verfiigbar

Granulozytopenie, die langer als 10 Tage andauert

Dauer der antibiotischen Therapie in Tagen unabhangig davon, ob eine

Kombinationstherapie verabreicht wurde

Niedrigste Konzentration eines Antibiotikums, welches die
Vermehrung eines Bakteriums hemmt [meist ermittelt in
Flissigmedien, die das Antibiotikum in aufsteigender Konzentration

enthalten, oder mit dem Epsilon (E-) Test]

ABS-Strategie, bei der ein Mitarbeiter des ABS-Teams die
bestmogliche Behandlung mit dem fiir den Patienten zustandigen Arzt
bespricht, dabei werden der klinische Verlauf, mikrobiologische
Befunde sowie Ergebnisse des allgemeinen Labors und der Bildgebung

mit einbezogen (VON BOTH et al., 2015)

von medizinischen Fachgesellschaften fiir die Therapie empfohlenen
Dosis (mittlere Aquivalenz-Erhaltungsdosis pro Tag fiir einen
normalgewichtigen erwachsenen Patienten); die Antiinfektiva werden
nach dem Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)

Klassifikationssystem kodiert

https://avs.rki.de/Content/Project/Methodology.aspx

Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g
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1. Zusammenfassung/Abstract

1. Zusammenfassung/Abstract

1.1. Zusammenfassung

Hintergrund: Meropenem ist ein Reserveantibiotikum aus der Gruppe der Carbapeneme, das bei
Kindern mit intensiver Chemotherapie zur Behandlung der febrilen Granulozytopenie (FN) eingesetzt
wird. Lediglich bei klinisch instabilen (Sepsis) bzw. bei mit multiresistenten gramnegativen Erregern
(MRGN) besiedelten Patienten sollte das Meropenem schon initial Anwendung finden. Die
zuriickhaltende und vor allem leitlinienkonforme Anwendung dieses Reserveantibiotikums nach einer

definierten Liste von Indikationen ist ein wichtiger Bestandteil des Antibiotic Stewardship (ABS).

Methoden: In dem hier vorgestellten retrospektiven Audit wird der Meropenem-Verbrauch der
padiatrischen Onkologie am Universitatsklinikum des Saarlandes in Days of Therapy (DOT)/100
Patiententage und der tatsichliche Verbrauch in g/100 Patiententage mit den Liefermengen (in g/100
Patiententage; IQVIA™-Daten) der Apotheke verglichen. Hierfiir wurden alle mit Meropenem
behandelten Kinder und Jugendliche im Zeitraum vom 01. April 2016 bis zum 30. Juni 2018
ausgewertet. AuBerdem wird die Indikation fiir das Meropenem hinterfragt und der Verbrauch mit

dem Case Mix Index (CMI) korreliert.

Ergebnis: Von insgesamt 235 eingeschlossenen Patienten erhielten 45 Patienten (19 %) in 57
Fieberepisoden Meropenem. Der Anteil an Patienten, die an AML, ALL, an einem ZNS-Tumor bzw.
einem NHL erkrankt waren, war bei den mit Meropenem behandelten Patienten signifikant héher.
Bezogen auf die 57 Meropenem Behandlungen waren die Patienten nurin 5 % (n=3) vorab mit 3 MRGN
(E. coli) kolonisiert. Bei 5 von 57 Fieberepisoden (9 %) fand sich in den initial abgenommenen
Blutkulturen ein Wachstum von gramnegativen Erregern. Meropenem war in 26 % der Fieberepisoden
First-Line-Therapie anstelle des eigentlich als Erstlinien-Antibiotikum vorgesehenen Tazobactam. In 56
% der Meropenem-Behandlungen erfolgte diese in Kombination mit weiteren Antibiotika, meist mit
Teicoplanin (69 %). Der Median der DOT fiur die mit Meropenem behandelten Patienten lag bei 12
Tagen, der Median der Length of Therapy (LOT) bei 6 Tagen. Im Vergleich war der durchschnittliche
Meropenem-Verbrauch nach den Apothekenlieferdaten 1,94-mal héher als der tatsachliche Verbrauch
dieses Medikaments nach den Stationsdaten (5,0 g/100 Tage), mit einem maximalen
Verbrauchsunterschied (je nach Quartal) um den Faktor 4,69. Zwischen den mittleren CMI-Werten und
dem tatsédchlichen Meropenem-Verbrauch lieRk sich eine positive Korrelation (r=0,829 nach Pearson)

nachweisen.



1. Zusammenfassung/Abstract

Schlussfolgerung: Die Apothekenlieferdaten stellen demnach den tatsdchlichen Meropenem-
Verbrauch nicht addquat dar. Das hier durchgefiihrte Audit liefert wichtige Ansatzpunkte fir

zuklnftige ABS-Programme in der Kinderonkologie. Meropenem-sparende Behandlungsregime sollten

prospektiv evaluiert werden.
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1. Zusammenfassung/Abstract

1.2. Abstract

Background: Meropenem is a reserve antibiotic out of the group of carbapenems, which is used for
the treatment of febrile neutropenia (FN) at children with intense chemotherapy. Only for clinical
volatile (sepsis) or for with multi-resistant gramnegative pathogens (MRGN) settled patients should
the Meropenem be used initially. The restrained and especially the guideline compliant use of this
reserve antibiotic, after a defined list of indicators, is an important part of the antibiotic stewardship

(ASP).

Methods: In the presented retrospective audit, the meropenem-consumption of the pediatric
oncology at the Universitatsklinikum des Saarlands in days of therapy (DOT)/100 patient days is
compared with the real consumption (g/ 100 patient days) and with the delivery quantities of the
pharmacy. Therefore, all with meropenem treated children and youths in the period from 1% of April
2016 until the 30™ of June 2018 have been analyzed. Furthermore, the indication for the use of

meropenem gets questioned and the consumption with the case mix index (CMI) correlated.

Result: 45 of 235 patients (19 %) got in 57 febrile episodes meropenem. The percentage of patients,
who suffered from AML, ALL, a CNS-tumor or a NHL, was significantly higher for the meropenem
treated patients. Referring to the 57 meropenem treatments, the patients were in 5 % (n=3) of the
cases previously with 3 MRGN (E. coli) colonized. In 5 of 57 febrile episodes (9 %) was a growth of
gramnegative pathogens in the initial taken blood sample found. Meropenem was in 26 % of the febrile
episodes first-line-therapy instead of the usually first-line antibiotic Piperacillin-Tazobactam. In 56 %
of the meropenem treatments, it was combined with other antibiotics, mostly Teicoplanin (69 %). The
median of the DOT for the meropenem treated patient was 12 days, the median of the length of
therapy (LOT) was 6 days. The average meropenem delivery was 1,94 times higher than the
consumption of the agent due to ward data (5,0 g/100 days). The maximum consumption difference
(quarterly) was factor 4.69. There was a positive correlation (r=0,829 after Pearson) between the

average CMI-values and the real meropenem-consumption.

Conclusion: The delivery data of the pharmacy does not show appropriately the real meropenem
consumption. The provided audit delivers important points for future ASP in the children oncology.

Meropenem-saving treatment guidelines should be evaluated prospectively.
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1. Zusammenfassung/Abstract

12



2. Einleitung und Hintergrund

2. Einleitung und Hintergrund

Antibiotika gelten als unverzichtbare Arzneimittel zur Behandlung schwerwiegender bakterieller
Infektionen, vor allem auch bei immunsupprimierten Patienten. Antibiotika sind eine fir das
Gemeinwohl extrem wichtige, in unserem Gesundheitssystem grundsatzlich fir alle verfligbare
Ressource, die vor unsachgemdBfem Gebrauch geschiitzt werden muss (DYAR et al., 2017).
UnsachgemaR ist ihr Einsatz z.B., wenn keine bakterielle Infektion vorliegt oder wenn die Therapie
nicht leitlinienkonform erfolgt (SIMON et al., 2018b). Auch in der Padiatrie erhoht der zu ungezielte,
nicht leitlinienkonforme Einsatz von Antibiotika das Risiko der Selektion von Erregern mit speziellen
Resistenzen und Multiresistenzen (MEDERNACH, LOGAN, 2018; TACCONELLI, 2009). Studien zufolge
erhalten mindestens 40-60 % aller hospitalisierten pé&diatrischen Patienten und Patientinnen®
mindestens ein Antibiotikum (GERBER et al.,, 2010; GHARBI et al.,, 2016). Bis zu 50 % dieser
Vorordnungen sind nicht notwendig oder erfolgen inaddquat in Hinblick auf die korrekte Auswahl,

Dosierung, Verabreichung und Therapiedauer (BOLON et al., 2005; LEVY et al., 2012).

Die Kinderonkologie ist neben den Intensivstationen (Neonatologie, Padiatrie, Kinderchirurgie) eine
Subspezialitat der stationdren Kinder- und Jugendmedizin mit sehr hoher Antibiotika-Verbrauchsrate
(Anteil der Patienten mit einer Antibiotikatherapie) und Verbrauchsdichte (z.B. in g/100 Patiententage)
(DALTON et al.,, 2015) Die gezielte Analyse der Antibiotika-Verbrauchsdichte, die Diskussion der
entsprechenden Ergebnisse und die Umsetzung von Konsequenzen aus dieser Analyse in der klinischen
Praxis soll langfristig den Selektionsdruck auf multiresistente Erreger reduzieren (ROBERT KOCH-

INSTITUT BERLIN, 2013).

2.1. Fieber ohne Fokus bei Granulozytopenie

Fieber wahrend der Granulozytopenie (auch: Fieber bei ,Neutropenie”; FN) tritt je nach Intensitat der
Behandlung bei 30-50 % aller mit Chemotherapie behandelten Kinder und Jugendlichen auf
(DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Die Ursache hierfiir liegt in der
zytostatischen Wirkung dieser Therapieform, die eine Myelosuppression bedingt und zu einem

Absinken der Granulozytenzahl unter die kritische Grenze von 0,5 x 10%/L fiihrt (Granulozytopenie).

Yim Folgenden wird zur Erhaltung des Leseflusses nur noch die mannliche Bezeichnung genannt, bei entsprechenden Bezeichnungen sind
alle Geschlechter mit eingeschlossen

13



2. Einleitung und Hintergrund

Daraus resultiert ein erhohtes Risiko fiir (und eine erhdhte Inzidenz von) bakterielle(n) Infektionen.
Klinisch zeigt sich bei der FN eine Kérpertemperatur von > 38,5 °C bzw. eine Temperatur > 38 °C nach
mehrmaligen Messungen. Fieber ist bei stark eingeschrankter Infektabwehr oft das einzige klinische
Zeichen einer potentiell lebensbedrohlichen Infektion; lokale Entziindungszeichen (R&tung,
Schwellung, Schmerzen, aber auch pulmonale Infiltrate oder eine Leukozyturie) kdnnen fehlen. Bei
granulozytopenischen Kindern unter einer Chemotherapie handelt es sich 50-60 % der Falle von FN um
Fieber ohne Fokus (fever of unknown origin, FUO), in bis zu 20 % gelingt ein Erregernachweis (z.B. in
der Blutkultur; s. Abschnitt 2.1.3.), bei weiteren 20-30 % lasst sich auch ohne Erregernachweis ein
klinischer Fokus ausmachen (z.B. Atemwegsinfektion, intraabdominelle Infektion) (BARTON et al.,
2015; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; HAKIM et al., 2009). Die FN ist eine
haufige Komplikation der Chemotherapie und sollte immer als medizinischer Notfall angesehen
werden, welcher bei Kindern und Jugendlichen einer sofortigen stationdaren Aufnahme zur
Antibiotikatherapie bedarf. In den letzten 15 Jahren konnte die Letalitdt dieser Komplikation auf
weniger als 3 % gesenkt werden (VEDI et al.,, 2015). Die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische
Infektiologie und die Gesellschaft Padiatrische Onkologie und Hamatologie heben in der AWFM S2K

Leitlinie von 2016 hervor, dass diese niedrige Letalitadt jedoch (Zitat)

»hur durch die hohe und nachhaltige Qualitét der medizinischen Versorgung nach einem gemeinsam
definierten Standard unter griindlicher Berlicksichtigung der individualmedizinischen Aspekte des
einzelnen Patienten” (Zitat Ende) (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE
(DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016)

weiterhin zu erreichen ist (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016).

2.1.1. Antibiotische Behandlung von Fieber wiahrend der Granulozytopenie

Die initiale antibiotische Behandlung der FN soll zeitnah nach Abnahme der Blutkulturen, bestenfalls
innerhalb der ersten 60 Minuten nach Eintreffen des Patienten, erfolgen (VEDI et al., 2015). Unter
Bericksichtigung des bei diesen Patienten in zahlreichen Studien beobachteten speziellen
Erregerspektrums (AMMANN et al., 2015; MIEDEMA et al., 2013), ist eine initiale Behandlung mit
einem Antibiotikum mit breitem Wirkspektrum (sowohl gegen grampositive als auch gegen
gramnegative Erreger) einschlieBlich Pseudomonas aeruginosa von besonderer Bedeutung

(LEHRNBECHER et al., 2018). Pseudomonas aeruginosa wird in 5-7 % aller positiven Blutkulturen in

14



2. Einleitung und Hintergrund

dieser Patientenpopulation nachgewiesen (REDDY et al., 2014). Systemische Infektionen durch P.
aeruginosa kénnen innerhalb weniger Stunden akut lebensbedrohlich verlaufen und gehen mit einer
substantiellen Letalitat einher (KIM et al., 2017; SATLIN, WALSH, 2017). Zu den Betalaktam-Antibiotika
mit Pseudomonas Wirksamkeit gehéren Piperacillin + Tazobactam, alternativ Ceftazidim bzw. Cefepim
und die Carbapeneme (z.B. Meropenem). Wahrend die internationalen Leitlinien auch den Einsatz von
Carbapenemen als Initialtherapie der FN empfehlen (LEHRNBECHER et al., 2017), spricht sich die
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie sowie die Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie gegen das Verwenden eines solchen Reserveantibiotikums (s. Abschnitt 2.3.) als
Initialtherapie bei unkomplizierten Fillen aus (AVERBUCH et al., 2013b; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND
HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; LEHRNBECHER et al., 2018). Lediglich bei instabilen (Sepsis) oder
bekanntermaRen 2 MRGN bzw. 3 MRGN besiedelten Patienten, wird eine Erstbehandlung mit
Meropenem empfohlen. Die initiale Antibiotika-Gabe kann in bestimmten Behandlungssituationen in
den ersten 72 Stunden als Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid durchgefiihrt werden, z.B.
wenn der Patient perianale Lasionen (Fissuren, Ulzera) aufweist (LEHRNBECHER et al., 2002a), eine
protrahierte Granulozytopenie wahrend der Induktionstherapie einer Leukdmie besteht
(Komedikation: hoch dosierte Steroide) oder in den letzten 4 Wochen bereits mit einer Monotherapie

aufgrund einer FN behandelt wurde.

Zeigt sich 72 Stunden nach der ersten Antibiotikagabe keine Verbesserung der Klinik (weiterhin Fieber
und keine Erholung der Granulozyten) wird erneut eine Erregerdiagnostik durchgefiihrt und tGber eine
Eskalation der empirischen Therapie entschieden. Diese besteht z.B. in der Hinzunahme weiterer
Antibiotika (Aminoglykosid, Fosfomycin, in bestimmten Situationen auch ein Glykopeptid) oder in der
Umstellung auf eine Meropenem Monotherapie. Eine wichtige Grundlage fiir die Auswahl der
empirischen Therapie ist die lokale Erreger- und Resistenzstatistik (KOMMISSION FUR
KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIONSPRAVENTION BEIM ROBERT KOCH-INSTITUT, 2011), sodass
sich die jeweilige Wirkstoffwahl aufgrund dieser Analysen zwischen den Kliniken unterscheiden kann
(DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; LEHRNBECHER et al., 2018). Anhang 1
zeigt den aktuellen Standard der Padiatrischen Onkologie und Hamatologie der Universitatsklinik des

Saarlandes zur Behandlung der FN (Version 20.06.2019).

2.1.2. Dauer der Antibiotikabehandlung bei Fieber ohne Fokus
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Die intravendse antibiotische Therapie sollte bei Fieber ohne Fokus mindestens 72 Stunden
durchgefihrt werden. Sie kann dann, bei gutem klinischen Allgemeinzustand und negativer Blutkultur,
unabhangig der Granulozytenzahl, beendet werden, wenn der Patient mindestens 24 Stunden nicht
mehr gefiebert hat (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; LEHRNBECHER et
al., 2012). Hier zeigt sich Uneinigkeit in der Beriicksichtigung der aktuellen Granulozytenzahl zwischen
der AWMPF-Leitlinie und der internationalen Leitlinie, da letztere eine Erholung der Himatopoese in
Form einen dokumentierten Granulozytenanstieg bei Hochrisikopatienten als Bedingung fiir eine
Beendigung der antibiotischen Therapie empfiehlt (LEHRNBECHER et al., 2018; LEHRNBECHER et al.,
2012). Die AWMF-Leitlinie verweist zu dieser Fragestellung auf eine (Zitat) ,individuelle fachdrztliche
Risikoanalyse” (Zitat Ende) (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). In jedem Fall
sollten Glykopeptide sowie Aminoglykoside, sofern der Patient stabil ist und sich in der
Erregerdiagnostik kein positives Ergebnis zeigt, nach 72 Stunden abgesetzt werden (LEHRNBECHER et
al.,, 2018). Auch bei Nachweis eines Erregers in der Blutkultur ist in aller Regel ein Absetzen des
Aminoglykosids zugunsten einer gezielten Monotherapie nach Antibiogramm maglich (TAMMA et al.,

2012a).

2.1.3. Erregerspektrum bei mikrobiologisch definierten Infektionen

Wie bereits in Abschnitt 2.1. beschrieben, kann in 20 % der Falle mit FN ein Erreger nachgewiesen
werden. Das Erregerspektrum hat sich in den letzten Jahrzehnten einem Wandel unterzogen. Wahrend
es sich bei dem héaufigsten nachgewiesenen Erreger Mitte des 20. Jahrhunderts um Staphylococcus
aureus handelte (MIEDEMA et al., 2013), konnte ab den 1960er Jahren ein Riickgang dieses Erregers
und in siebzig Prozent aller mikrobiologisch definierten Infektionen gramnegative Erreger, vor allem
Escherichia coli, Klebsiella spp. sowie P. aeruginosa nachgewiesen werden (BODEY et al., 1978). Ab den
1980er Jahren waren erneut grampositive Erreger die dominierenden Erreger bei onkologischen

Patienten mit FN, (Zitat)

»..als Konsequenz der lang verweilenden intravenésen Zugdnge, der hdufig durchgefiihrten
Fluorchinolon-Prophylaxe sowie der durch intensive Chemotherapie ausgelésten Mukositis“ (Zitat

Ende) (ZINNER, 1999).

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien zu den Erregern und deren Resistenzprofil bei

padiatrisch onkologischen Patienten mit FN veroffentlicht. Einige kdnnen eine weitere Dominanz von
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grampositiven Erregern, Uberwiegend Koagulase-negative Staphylokokken sowie a-hdmolysierende
(vergriinende) Streptokokken, feststellen (ca. 70 %) (AMMANN et al., 2015; EL-MAHALLAWY et al.,
2015; HAKIM et al., 2009; MIEDEMA et al.,, 2013), wahrend andere Studien einen hoheren Anteil
gramnegativer Erreger, hauptsachlich von Escherichia coli, Klebsiella spp. und P. aeruginosa,

beschreiben (REDDY et al., 2014; SIDDAIAHGARI et al., 2014).

2.2. Gramnegative Erreger mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen

2.2.1. Einteilung von gramnegativen Erregern mit speziellen Resistenzen und

Multiresistenzen

Resistenzen bei gramnegativen Erregern entstehen haufig durch die Bildung von sogenannten B-
Laktamasen. Dies sind Enzyme, die den in bestimmten Antibiotika enthaltenen B-Laktam-Ring spalten
und auf diese Weise inaktivieren. Die B-Laktamasen werden nach Ambler in die Klassen A bis D
unterteilt (MURRAY, PEAPER, 2015). Eine wichtige Untergruppe stellen die B-Laktamasen mit
erweitertem Wirkspektrum dar (extended spectrum B-lactamases; ESBL), die der Ambler-Klasse A
(Serinproteasen, z.B. CTX-M 14/15, TEM-2) zugehorig sind. ESBL-bildende Bakterien sind resistent
gegen Penicilline und Cephalosporine mit breiterem Wirkspektrum im gramnegativen Bereich (z.B.
Piperacillin, Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim) (MEDERNACH, LOGAN, 2018). Lediglich das
Monobactam Aztreonam ist gegen ESBL stabil. Zu der Gruppe der B-Laktamasen zdhlen ebenfalls die
Carbapenemasen, die sowohl in den Ambler-Klassen A und D (Serinproteasen, z.B. KPC oder OXA-48)

als auch in der Klasse B (Metalloproteinasen; IMP, VIM, NDM) vertreten sind.

Sogenannte AmpC-Beta-Laktamasen der Ambler-Klasse C spielen klinisch ebenfalls eine wichtige Rolle.
Aufgrund der gebildeten Enzyme zeigen Erreger mit solchen Laktamasen eine Resistenz gegenliber
Penicillinen und Cephalosporinen der zweiten und dritten Generation, unabhingig von der fixen
Kombination mit B-Laktamase-Inhibitoren, wie beispielsweise Tazobactam, Sulbactam oder
Clavulansdure (MEINI et al., 2019). Die AmpC Resistenz ist meist chromosomal kodiert und kann unter
einer Monotherapie (z.B. mit Ceftazidim) aktiviert werden. Dies erklart, dass bis zu 20 % der
Infektionen durch AmpC-positive Erreger im Verlauf eine klinische Unwirksamkeit ausbilden (MEINI et
al,, 2019; TAMMA et al.,, 2019). Haufige Erreger sind hier ebenfalls Enterobacteriaceae, v.a.
Enterobacter spp.. Cefepim ist gegen AmpC-B-Laktamasen stabil und kann daher eine Alternative zu

Carbapenemen in der gezielten Therapie solcher Infektionen sein (TAMMA et al., 2013a).
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Carbapenemasen (Ambler-Klassen A und D; KPC, Oxa-48) und B (VIM, IMP, NDM) hydrolysieren die
Reserveantibiotika mit dem breitesten Wirkspektrum im gramnegativen Bereich (Carbapeneme). Sie
werden haufig bei Klebsiella pneumoniae, Erregern aus dem Acinetobacter baumannii complex und bei
anderen Non-Fermenten, v.a. Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen (MEDERNACH, LOGAN, 2018).
Der opportunistische Erreger Stenotrophomonas maltophilia weist eine intrinsische Resistenz gegen
Carbapeneme auf (CHANG et al., 2015; TOKATLY LATZER et al., 2018). Fir die Carbapenem-Resistenz
multiresistenter gramnegativer Erreger (CRE) kénnen neben der Expression von Carbapenemasen eine
Reihe weiterer Resistenzmechanismen verantwortlich sein (z.B. Porinverlust, Effluxpumpen)

(MARSTON et al., 2016; OZSUREKCI et al., 2017).

Aufgrund der kaum mehr Gberschaubaren Zahl an bis heute charakterisierten B-Laktamasen und vielen
weiteren Resistenzmechanismen, wird fiir den klinischen Alltag eine praktikablere Einteilung
multiresistenter Erreger bendtigt, die sowohl zur Anpassung krankenhaushygienischer MalRnahmen
als auch zur Steuerung der empirischen Antibiotikatherapie genutzt werden kann. Die Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch Institut, Berlin (KRINKO) hat 2011
eine einheitliche Definition fiir Multiresistenz bei gramnegativen Erregern veroffentlicht, die vor allem

die (Zitat)

»--klinische Relevanz der Resistenz zu Grunde [legt], das heifst es wurde die Resistenz gegentiber den
Antibiotika betrachtet, die als primére bakterizide Therapeutika bei schweren Infektionen eingesetzt
werden” (Zitat Ende) (KOMMISSION FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIONSPRAVENTION BEIM
ROBERT KOCH-INSTITUT, 2011).

Nach dieser Definition spricht man dann von multiresistenten gramnegativen Erregern (3 MRGN oder
4 MRGN), wenn eine Resistenz gegen mindestens drei (bzw. gegen alle) der vier Antibiotikaklassen
vorliegt, die zur empirischen Therapie von Infektionen durch gramnegative Erreger bei erwachsenen
Patienten eingesetzt werden (Piperacillin, Cephalosporine der Gruppen Il oder IV, Fluorchinolone,
Carbapeneme) (KOMMISSION FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIONSPRAVENTION BEIM
ROBERT KOCH-INSTITUT, 2011). Aminoglykoside und weitere Antibiotika, wie z.B. Aztreonam,
Fosfomycin, Tigecyclin oder neue Kombinationen aus Cephalosporinen und Betalaktamase-Inhibitoren
(wie Ceftazidim-Avibactam oder Ceftolozan-Tazobactam) wurden bei dieser Einteilung nicht
bericksichtigt. In der Neonatologie und Padiatrie ist aufgrund der nur in Ausnahmefallen zugelassenen

Fluorchinolone (Zitat)

»-.. die Anwendbarkeit der KRINKO-Definition von MRGN fiir erwachsene Patientenpopulationen in der
NICU und in der Pddiatrie limitiert. [...] Es erscheint daher — nicht in Widerspruch, sondern als Ergdnzung
der oben genannten Definitionen — sinnvoll, fiir gramnegative Isolate von neonatologischen oder

pddiatrischen Patienten die zusdtzliche Kategorie ,2MRGN NeoPdd einzufiihren“” (Zitat Ende)
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(KOMMISSION FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIONSPRAVENTION BEIM ROBERT KOCH-
INSTITUT, 2013),

in welcher die Erreger eine Resistenz gegentiber Piperacillin sowie Cephalosporine der Gruppen Ill und

IV aufweisen, jedoch gegen Fluorchinolone und Carbapeneme sensibel sind.

2.2.2. Bedeutung von gramnegativen Erregern mit speziellen Resistenzen und

Multiresistenzen

Gramnegative Erreger mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen sind von groRer Bedeutung, da
die Behandlung der durch ein solches Erregerspektrum verursachten Infektionen gerade auch bei
padiatrischen Patienten den Einsatz von Reserveantibiotika erforderlich macht. Studien zeigen, dass in
den letzten Jahren der Anteil von Infektionen, die durch solche MRGN ausgel6st werden, signifikant
zugenommen hat (LEE et al., 2016; LOGAN et al., 2014; MEDERNACH, LOGAN, 2018; TACCONELLI,
2009), weshalb (Zitat)

.Konzepte fiir eine geeignete Antibiotikatherapie auf die steigenden antibiotikaresistenten

gramnegativen Erreger ausgerichtet” (Zitat Ende) (LEE et al., 2016)

werden sollten. Die Besiedlung mit resistenten Erregern hat zum einen Auswirkungen auf den
Patienten selbst. Sie kann die Voraussetzung fir eine nachfolgende Infektion durch die entsprechende
Erregerspezies sein und das Risiko fiir eine solche Infektion erhdhen. Ist die dann initial empirisch
gewdhlte Antibiotikatherapie unwirksam, kann dies den Patienten vital gefdhrden (LEE et al., 2016).
Zum anderen hat die Kolonisierung mit resistenten Erregern Konsequenzen fir die Klinik, da die
Ubertragung (nosokomiale Transmission) dieser resistenten Erreger auf andere Patienten ein nicht zu
unterschatzendes Risiko auch hinsichtlich der Verbreitung innerhalb des Krankenhauses darstellt
(TACCONELLI, 2009). Verschiedene Studien konnten in den letzten Jahren beispielsweise einen Anstieg
des Anteils von ESBL-bildenden gramnegativen Bakterien feststellen, der sich auf fast allen
Kontinenten bemerkbar macht und eine immer groRer werdende Bedrohung in der Padiatrie darstellt
(LOGAN et al., 2014; LUKAC et al., 2015). Bei einigen Erregern bestehen inzwischen nur noch limitierte
Behandlungsoptionen. Diese Erreger weisen haufig ein auf mobilen genetischen Elementen
(Plasmiden) lokalisiertes Repertoire multipler Resistenzgene auf (SOULI et al., 2008). Zum anderen hat
die Entwicklung neuer Antibiotika (mit neuem Wirkmechanismus) in den letzten Jahrzehnten stark
nachgelassen (TACCONELLI, 2009). Wie bereits im vorherigen Abschnitt (s. Abschnitt 2.2.1.) erwahnt,
zeigt sich die Padiatrie aufgrund der eingeschrankten Einsetzbarkeit von Fluorchinolonen als

Sonderfall, der die Einflihrung der Kategorie ,,2 MRGN NeoPad“ erforderte. Da Fluorchinolone nicht
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zur empirischen Therapie zur Verfligung stehen, wird bei Kindern bereits zu einem friiheren Zeitpunkt
Meropenem eingesetzt (MEINI et al., 2019). Bei ESBL-Bildnern kann Piperacillin-Tazobactam in vitro
als ,sensibel” oder ,intermediar” (bei erhéhter Exposition) ausgewiesen sein; schwere Infektionen
durch ESBL sollen jedoch nicht mit Piperacillin-Tazobactam behandelt werden (TAMMA et al., 2015).
Die vermehrte Gabe von Meropenem erhdht den Selektionsdruck in Richtung CRE (AVERBUCH et al.,
2013a).

2.3. Meropenem

2.3.1. Ubersicht zu Meropenem

Meropenem ist ein bakterizid wirkendes R-Laktam-Antibiotikum, welches zur Gruppe der
Carbapeneme gehort. Sein Wirkmechanismus beruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese. Meropenem ist stabil gegentiber zahlreichen B-Laktamasen einschliefRlich der ESBL
sowie der AmpC-B-Laktamasen und wird vor allem renal eliminiert (NICOLAU, 2008). Aufgrund seines
breiten Wirkspektrums sowohl gegen grampositive als auch gegen gramnegative Erreger, wird
Meropenem als Breitspektrum-Antibiotikum klassifiziert und beispielsweise bei schweren
nosokomialen Infektionen (Blutstrominfektionen, intraabdominellen Infektionen, aber auch bei
bakterieller Meningitis bei Kindern ab 3 Monaten) eingesetzt (NICOLAU, 2008). Die genauen
Indikationen fiir eine Behandlung mit Meropenem als Reserveantibiotikum in der pdadiatrischen
Hamatologie und Onkologie sind in Abschnitt 3.3. aufgefiihrt. Meropenem ist ebenfalls breit wirksam
gegen Anaerobier, so dass ggfls. eine Kombinationstherapie mit Metronidazol nicht erforderlich ist.
Intrinsisch resistent gegen Meropenem ist S. maltophilia, die bakterizide Wirkung gegen Enterococcus

faecium ist unzureichend.

Wie andere Betalaktam-Antibiotika ist Meropenem in Hinblick auf das Zusammenwirken von
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik ein zeitabhdngiges Antibiotikum (Merksatz nach Beck et al.
,Steter Tropfen hohlt den Stein.“) (BECK et al., 2014). Der entscheidende Zielparameter ist die Zeit, in
der die Konzentration im Plasma (bzw. am Zielort) die Minimale Hemmkonzentration (MHK) des
Erregers um das 4-5-fache Uberschreitet (T > MHK) (TAMMA et al., 2012b). Bei den Carbapenemen
wird eine T > 4-5 x MHK von mind. 40 % des Dosierungsintervalls angestrebt (DRUSANO, 2004). Die
Effektivitat der Meropenem-Behandlung (bei Standarddosierung) kann durch eine Verlangerung der
Infusionsdauer (z.B. auf 3 x tgl. 4 Stunden) gesteigert werden (AHMED et al., 2018; FEHER et al., 2014;

OHATA et al., 2011). Fir eine Dauerinfusion lber 24 Stunden ist Meropenem nur bedingt geeignet,
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weil aufgrund der mangelnden physikalisch chemischen Stabilitat die Infusionsspritze alle 8 Stunden

neu rekonstituiert und somit gewechselt werden muss (COJUTTI et al., 2015; FAWAZ et al., 2019).

Bei Meningitis wird die doppelte Meropenem-Dosis (40mg/kg statt 20 mg/kg als Einzeldosis; max. 2g
statt 1g) alle 8 Stunden verabreicht, da auch bei entziindeten Meningen maximal 30 % des im Plasma

verfligbaren Meropenems in den Liquor gelangt (NAU et al., 2018).

Es gibt neben der Dosis und der Verabreichungszeit weitere Faktoren, die Einfluss auf die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Meropenem nehmen, wie beispielsweise die
Nierenfunktion, die anhand der endogenen Kreatinin-Clearance abgeschatzt werden kann, und das
Lebensalter der Patienten (DU et al., 2006). Bei Kindern hangt beides sehr eng miteinander zusammen,
insbesondere Kleinkinder zwischen 12 Monaten und 6 Jahren zeigen oft eine beschleunigte renale
Elimination von Betalaktam-Antibiotika (eine sogenannte ,augmentierte renale Clearance” (VAN DER
HEGGEN et al.,, 2019) Wahrend verschiedene Erwachsenenstudien zeigen, dass die systemische
Exposition bei Patienten mit schweren Infektionen trotz identischer Dosierung eine hohe
interindividuelle Variabilitat aufweist (MEHROTRA et al., 2004), sind entsprechende Hinweise aus

padiatrischen Studien bzw. Fallberichten bisher nur begrenzt verfiigbar.

Beispielsweise zeigten Kongthavonsakul et al., dass nur bei der Halfte aller in die Studie
eingeschlossenen Kinder mit Sepsis das oben genannte Target (T > 4-5 x MHK lber 40 % des
Dosierungsintervalls) erreicht wurde (KONGTHAVONSAKUL et al., 2016). Bei Erregern mit einer
hoheren MHK (z.B. P. aeruginosa mit einer MHK von 4 mg/L) konnte lediglich bei einem Patienten das
angestrebte Ziel erreicht werden. Eine beschleunigte Elimination kann demnach das Risiko einer
geringeren Wirksamkeit der Meropenem-Behandlung nach sich ziehen (KONGTHAVONSAKUL et al.,
2016). Ahnliches zeigten auch Cies et al. (CIES et al., 2017). Mithilfe einer Monte Carlo Simulation
(ausgehend von realen Messwerten bei 9 kritisch kranken Kindern zwischen 1 und 9 Jahren)
errechneten die Autoren, ob mit 20-40 mg/kg Meropenem, verabreicht als Einzeldosis tiber 30min (alle
8 h) das oben genannte Target erreicht wurde. Tatsachlich gelang dies innerhalb dieses
Simulationsmodells nur bei einer Verlangerung der Infusionsdauer auf 3 bis 4 Stunden (CIES et al.,

2017).

2.3.2. Grundiiberlegungen zur Erfassung des Meropenem-Verbrauchs bei Kindern und

Jugendlichen

21



2. Einleitung und Hintergrund

Dass derinaddquate Einsatz von Antibiotika zu Resistenzen fihrt, ist bereits zu Beginn erdrtert worden.
Als BekampfungsmaRnahme gegen die immer weiter steigende Resistenzsituation wurde am

04.08.2011 eine Anderung des Infektionsschutzgesetzes erlassen, in welchem (Zitat)

».nach § 23 Abs. 4 Satz 2 IfSG [...] die Leiter von Krankenhdusern und von Einrichtungen fiir ambulantes
Operieren sicherzustellen [haben], dass Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs
fortlaufend in zusammengefasster Form aufgezeichnet, unter Berlicksichtigung der lokalen
Resistenzsituation bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes von
Antibiotika gezogen werden und dass die erforderlichen Anpassungen des Antibiotika-Einsatzes dem

Personal mitgeteilt und umgesetzt werden” (Zitat Ende) (ROBERT KOCH-INSTITUT BERLIN, 2013).

Diese Daten sollen, wie in der Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts Festlegung der Daten zu Art
und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs in Krankenhdusern nach § 23 Abs. 4 Satz 2 IfSG- Vom RKI
gemdfS § 4 Abs. 2 Nr. 2b zu erstellende Liste liber die Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-

Verbrauchs aufgefihrt, nach dem (Zitat)

» -..aktuellen ATC/DDD-Index klassifiziert und erfasst werden” (Zitat Ende) (ROBERT KOCH-INSTITUT
BERLIN, 2013).

Die DDD ist eine GroRe der Verbrauchsdichte, die als durchschnittliche Tagesdosis bei einem 70 kg
schweren Erwachsenen fiir die Hauptindikation des jeweiligen Medikamentes definiert ist?. In der
Erganzung Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance Ausfiihrungen und Erlduterungen zur Bekanntmachung
,Festlegung der Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs in Krankenhdusern nach § 23
Abs. 4 Satz 2 IfSG” findet sich eine Anmerkung fiir die Padiatrie, die auf die Erfassungsproblematik in

diesem Fachbereich Bezug nimmt: (Zitat)

»Eine besondere Herausforderung stellt die Erfassung des Antibiotika-Verbrauchs in der Pddiatrie —
insbesondere in der Neonatologie — dar. Die Verwendung von DDDs als MessgréfSe ist hier nicht optimal
geeignet. Eines der Arbeitsziele von ARPEC (Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children)
ist daher die Anpassung der ATC/DDD-basierten Methodik an die speziellen Erfordernisse in der
Pddiatrie. Alternative Methoden wdren z.B. eine kérpergewichtsbezogene, idealerweise auch
indikationsbezogene Verbrauchserfassung oder die Erfassung von ,Antibiotikatagen“ pro 100
Patiententage. Dies wiirde aber einen hohen personellen und zeitlichen Aufwand erfordern, der nur

unter Bereitstellung zusdtzlicher Ressourcen zu leisten ist” (Zitat) (SCHWEICKERT et al., 2013).

2 https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/toolkit_ddd/en/
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Einige Publikationen der letzten Jahre diskutieren diese Limitationen und berichten, dass die optimale
Messeinheit flir Antibiotika-Verbrauchsdichten in der Padiatrie Gber die verschiedenen Lebensalter

und Gewichtsklassen hinweg noch nicht gefunden wurde (FORTIN et al., 2014; GRAVATT, PAKYZ, 2013).

Neben dieser Erfassungsproblematik hinsichtlich einer geeigneten Dosismesseinheit stellt ein weiterer
nicht zu vernachldssigender Aspekt in der Padiatrie die Ubereinstimmung der Apothekendaten (an die
Station ausgelieferte Menge) und der tatsachlich auf Station verabreichten Antiinfektivamenge dar.
Als Apothekendaten werden hier die Mengen (z.B. in Gramm) der jeweiligen Antibiotika bezeichnet,
die innerhalb eines bestimmten Zeitraums (z.B. ein Quartal) an die Station ausgeliefert wurde. Wie in
einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie von 2013 erértert,
werden in der Padiatrie sehr haufig die Reste von Standardampullen verworfen, da es sich dabei um
Einzeldosisampullen handelt, die nur in der Apotheke unter Reinraumbedingungen fraktioniert
werden diirfen (KRINKO-BFARM-RKI, 2016). Insofern kénnen die Apothekendaten den realen
Verbrauch der einzelnen Arzneimittel nicht addquat wiederspiegeln (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE, 2013).

In der Klinik fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie am Universitatsklinikum des Saarlandes ist
keine elektronische Patientenakte verflgbar, in der individuelle (Patienten-bezogene) Daten zur
Verabreichung von Antibiotika mit Dosis, Verabreichungsmodus und Therapietagen dokumentiert
werden. Daher ist ein Audit des tatsachlichen Meropenem-Verbrauchs nur anhand einer manuellen
Auswertung individueller Patientenakten moglich, was einen groflen personellen und vor allem
zeitlichen Aufwand bedeutet (KREITMEYR et al., 2017; SIMON et al., 2006; SIMON et al., 2007). Ein
solches Audit mit Unterstitzung durch die vorhandene Infrastruktur der Informationstechnologie ist
demnach nicht jederzeit moglich. Das vorhandene SAP™ Patientenmanagementsystem lasst keine

Identifizierung der Patienten zu, die mindestens einmal Meropenem erhalten haben.

Des Weiteren ist zu beachten, dass Meropenem in der Kinderonkologie nur als Reserveantibiotikum
eingesetzt werden sollte (s. Abschnitt 3.3.), sodass die Anzahl der Fille mit empirisch initial
eingesetzten Antibiotika wie beispielsweise Piperacillin-Tazobactam, bei addaquatem Einsatz im

Vergleich stets hoher sein sollte als der Anzahl der Falle mit Meropenem-Behandlung.

2.4. Antibiotic Stewardship (ABS) in der Kinderonkologie

Die Bezeichnung , Antibiotic Stewardship” wurde Anfang der 90-er Jahre von U.S.-amerikanischen
Infektiologen eingefiihrt (DYAR et al., 2017). Sie soll verdeutlichen, dass es sich bei Antibiotika um eine

fiir das Gemeinwohl absolut essentielle, aber begrenzte Ressource handelt, die vor inaddaquatem
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2. Einleitung und Hintergrund

Zugriff geschiitzt werden muss. Antibiotic Stewardship in der stationaren Kinder- und Jugendmedizin
soll durch die Etablierung strukturell-organisatorischer und personeller Voraussetzungen sicherstellen,
dass Patienten mit Infektionen die bestmogliche Diagnostik und Therapie erhalten (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), 2018). In Hinblick auf den Einsatz von
Reservetherapeutika wie Meropenem, ist es essentiell, deren Indikationen in internen Leitlinien zu
regeln (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; SANO et al., 2017; VON BOTH et al.,
2015). Dabei ist neben patientenindividuellen klinischen und anamnestischen Risikofaktoren auch die

lokale Epidemiologie (Erreger- und Resistenzstatistik) ausschlaggebend (CASTAGNOLA et al., 2015).

Meropenem ist ein Reserveantibiotikum zur empirischen Therapie bei akut lebensbedrohlichen
Infektionen (z.B. intensivpflichtiger Sepsis) und zur gezielten Therapie von Infektionen, bei denen die
Erreger gegen andere Antibiotika resistent sind. Ein wichtiger Risikofaktor fiir die Kolonisation mit
resistenten bzw. multiresistenten Erregern (MRE) ist die Vorbehandlung mit Breitspektrum-Antibiotika
(OZSUREKCI et al., 2017). Da bis zu 50 % aller Kinder und Jugendlichen unter einer intensiven
Chemotherapie Episoden mit Fieber und Granulozytopenie erleben, ist die Antibiotika-
Verordnungsdichte in dieser Patientenpopulation besonders hoch (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), 2018). Hinzu kommt der Eintrag von MRE durch Patienten, die
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose ihrer Krebserkrankung besiedelt sind. Obwohl inzwischen bereits
viele Studien zum Antibiotic Stewardship in der Padiatrie vorliegen (SMITH et al., 2015), beschaftigen
sich nur vergleichsweise wenige davon mit dem Antibiotikaverbrauch in der Kinderonkologie
(HORIKOSHI et al., 2018; WATTIER et al., 2017). Da die Kinderonkologie ein Fachbereich innerhalb der
Padiatrie darstellt, welcher aufgrund der Immunsuppression und Krankheitsschwere der Patienten
einen hohen Antibiotikaverbrauch verzeichnet, ist es wichtig gerade in diesen Abteilungen solche
Studien durchzufiihren und ABS-Programme zu etablieren. Antibiotic Stewardship Programme stellen
eine wichtige MaRnahme im Kampf gegen steigende Antibiotikaresistenzen dar® (DE WITH et al., 2019;
DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), 2018; SIMON et al., 2018b;
WEISS, SIMON, 2016). Diese Programme zielen mittels verschiedener Ubergeordneter und
supplementérer Strategien (VON BOTH et al., 2015) darauf ab, die Antibiotikaverabreichung auf das
medizinisch notwendige Ausmal zu reduzieren (AVERBUCH et al., 2013a) und dabei die verfligbaren
Antibiotika so effizient wie moglich einzusetzen. Durch eine Reduktion des unsachgemaRen Einsatzes
von Antibiotika sollen den Patienten zudem ohne negative Auswirkungen auf das Outcome
unerwiinschte Nebenwirkungen der Antibiotikatherapie erspart werden. Die Senkung von

Behandlungskosten ist dabei ein untergeordnetes Ziel, sie kann sich aber durchaus als positiver

3 https://www.antibiotic-stewardship.de/abs-initiative/
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Begleiteffekt ergeben (HORIKOSHI et al., 2016; SIMON et al., 2018b; SMITH et al., 2015). ABS-Studien,
die in der Kinderonkologie durchgefiihrt wurden, konnten positive Ergebnisse hinsichtlich der
Auswirkungen solcher Programme verzeichnen. Horikoshi et al. beispielsweise konnten durch die
Implementierung von ABS-Visiten und substanzbezogenen RestriktionsmaRnahmen eine Abnahme
des Antibiotikaverbrauchs in DOT und der Antibiotikakosten ohne signifikante Unterschiede im

Outcome zeigen (HORIKOSHI et al., 2018).

2.5. Grundiiberlegungen zum durchgefiihrten Audit

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt erwdhnt, ist die aktuelle Studienlage zum Thema
Antibiotikaverbrauch sowie ABS-Programmen in der Padiatrie, besonders im Fachbereich Padiatrische
Hamatologie und Onkologie, sehr begrenzt. Bislang liegt keine konsistente Analyse des Meropenem
Einsatzes in der padiatrischen Onkologie aus deutschen kinderonkologischen Zentren vor. In diesem
Audit wird untersucht, inwieweit die padiatrischen Verbrauchsdaten, die wie vom Robert-Koch Institut
in der Bekanntmachung zur Festlegung der Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs in
Krankenhdusern (ROBERT KOCH-INSTITUT BERLIN, 2013) empfohlen durch die Apotheke Gbermittelt
werden, den tatsachlichen Verbrauch nach den Patientenakten widerspiegeln. Wahrend die im

Rahmen der Antibiotika-Surveillance durchgefiihrte (Zitat)

»Verbrauchsanalyse [...] nichts [...] (iber die Sinnhaftigkeit der Indikation [aussagt]“ (Zitat Ende) (SIMON
et al., 2018b),

wird in diesem Audit der Einsatz eines Reserveantibiotikums (Meropenem) quantitativ und qualitativ
ausgewertet. Dabei geht es ganz wesentlich auch darum, mégliche Ansatzpunkte fiir zuklinftige ABS-

Programme in der Kinderonkologie zu identifizieren (GERBER et al., 2013).
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3. Methoden

Das hier vorgestellte Audit ist ein Teilprojekt eines groReren Projekts der retrospektiven Erfassung zum

Einsatz von Antiinfektiva an der Kinderklinik am Universitatsklinikum des Saarlandes:

Retrospektives internes Audit des Antibiotika- und Antimykotika-Verbrauchs an einer
Universitatskinderklinik anhand von Abteilungs-bezogenen Auslieferungsdaten der Klinikapotheke
und anonymisierten fallbezogenen Verbrauchsanalysen (Projektleitung: Prof. Dr. med. Arne Simon

stellvertretende Projektleitung: Dr. Manfred Haber; Projektoutline vom 20.12.2018)

Die beiden weiteren Teile dieses groReren Qualitatssicherungsprojektes werden von zwei anderen
Doktorandinnen (Frau cand. med. Katharina Sauter, Frau cand. med. Leonie Egle) bearbeitet. Der
Austausch in der gemeinsamen Arbeitsgruppe war Teil des von Prof. Simon und Dr. Haber (Leiter der
Apotheke am Universitatsklinikum des Saarlandes) koordinierten Gesamtkonzeptes. Insofern sind in
Hinblick auf den jeweiligen Methodenteil und den Hintergrund thematische Uberschneidungen des
Projektes unvermeidlich; auch die Uberschneidungen in der Patientenpopulation der beiden
Teilprojekte, die sich mit der Anwendung von Meropenem (Svenja Ockfen) bzw. von Antimykotika

(Katharina Sauter) befassen, diirfen keinesfalls als Plagiat fehlgedeutet werden.

3.1. Patientenpopulation (Einschlusskriterien) und Beobachtungszeitraum

Das interne Audit wurde im Universitatsklinikum des Saarlandes in der Klinik fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie in Homburg durchgefiihrt. Diese Einrichtung verfiigt Gber eine Station mit 15 Betten

sowie eine Tagesklinik mit 4 Behandlungsplatzen.

Die Untersuchung schloss alle Patienten ein, die im Zeitraum vom 01.04.2016 bis zum einschlielich
30.06.2018 stationar in dieser Abteilung mit einer onkologischen oder hamatologischen
Grunderkrankung aufgenommen wurden. Da es sich bei dieser Einrichtung um eine padiatrische
Abteilung handelt, war der grofRte Anteil der Patienten zum Zeitpunkt der Studie im Alter von 0-17
Jahren, jedoch wurden auch dltere Patienten eingeschlossen, die bereits vor dem 18. Lebensjahr in der
Padiatrischen Onkologie und Hamatologie behandelt wurden und deren Behandlung lber das 18.
Lebensjahr hinaus fortgesetzt wurde (s. Ergebnisteil). Das in diesem Audit untersuchte Antibiotikum
wurde ausschlielllich bei Patienten mit onkologischer oder chronisch hamatologischer

Grunderkrankung eingesetzt. Der Anteil von Patienten ohne onkologische oder chronisch
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hamatologische Grunderkrankung auf der Station KK 05 wechselt, er Gberschreitet jedoch nur selten

10 % der Patienten. Insofern wurden bewusst alle Patiententage in die Analyse mit aufgenommen.

3.1.1. Erstellung der Patientenliste (alle in das Audit eingeschlossenen Patienten)

In den Patienten-bezogenen Teil des Audits wurden diejenigen Patienten aufgenommen, die im oben
genannten Beobachtungszeitraum mindestens eine Gabe Meropenem erhalten haben. Diese erhielten
zur spateren anonymisierten Datenauswertung eine Identifikationsnummer. Die zugrundeliegende
Patientenliste mit Namen und Geburtsdatum stand nur Prof. Simon und den an diesem Audit
beteiligten Doktorandinnen zur Verfligung. In einem zuvor angefertigten Dokumentationsbogen
wurden relevante Basisdaten wie demographische Informationen (z.B. Geburtsdatum, Geschlecht)
sowie Informationen zur Krankheitsgeschichte (z.B. Erstaufnahme, Grunderkrankung, Katheter)
erfasst. Die primare Erfassung der Daten erfolgte mit dem Programm MS Excel® Version 2016

(Campuslizenz Universitatsklinikum des Saarlandes).

3.1.2. Identifikation der Fille mit mindestens einer Meropenem-Verabreichung

Alle Patienten mit mindestens einer Meropenem-Verabreichung wurden Uber ihre
Identifikationsnummer anonymisiert in einen Erfassungsbogen tbernommen. War ein Patient im
definierten Zeitraum mehrmals stationar und erhielt bei mehreren Aufenthalten Meropenem, so

IM

wurde jeder Aufenthalt als ,neuer Fall” gezahlt. Obwohl sich diskutieren lieRe, ob es sich hier um
»unabhadngige” Ereignisse handelt, hatte eine Beschrankung des Audits auf die erste Meropenem
Behandlung (und der Ausschluss aller weiteren) zu einer gravierenden Unterschatzung des

Meropenem-Einsatzes gefihrt.

Auch hier wurden im Erfassungsbogen demographische Daten des Patienten (Geschlecht, Alter beim
stationdren Aufenthalt) sowie detailliertere Informationen tiber die Krankengeschichte (wie z.B. die
bisherige Therapie und bereits bekannte Besiedlungen bzw. Infektionen mit multiresistenten Erregern)
dokumentiert. Um die einzelnen Falle mit Meropenem-Behandlung qualitativ charakterisieren zu
kénnen, wurden retrospektiv Patienten-bezogene Daten ausgewertet. Dafiir wurden sowohl die
Patientenakten und -kurven in Papierform als auch die im Softwareprogramm der Universitatsklinik
(SAP®) hinterlegten Informationen wie z.B. Laborwerte, mikrobiologische und bildgebende Befunde
einbezogen. Hieraus konnten Riickschliisse auf die genaue Krankheitssituation (z.B. Dauer des Fiebers

und der Granulozytopenie) individueller Patienten zum Zeitpunkt der Meropenem-Gabe gezogen
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werden. Die Messgroflen fiir Fieber und Granulozytopenie wurden nach den Definitionen der aktuellen
Leitlinie der Fachgesellschaften und dem internen Standard der Klinik festgelegt (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; LEHRNBECHER et al., 2018; LEHRNBECHER et al.,
2017). AuBerdem wurden alle gegen die Infektion gerichteten antibiotischen Therapien erfasst, sodass
man Informationen Uber die Initial-, Eskalations- sowie mogliche Kombinationstherapien und die
Dauer der Antibiotikagaben (Length of Therapy; LOT) sowie die Therapietage (Days of Therapy; DOT)
erhielt. Diese MessgréRRen werden auch in padiatrischen Studien eingesetzt (neben der Defined Daily
Dose DDD; s. Abschnitt 3.2.1) (FORTIN et al., 2014; GRAVATT, PAKYZ, 2013; KREITMEVYR et al., 2017;
VALCOURT et al., 2009). Ferner wurden auch die Dosis in mg/kg/Tag, die Dauer der Meropenem-
Therapie sowie die kumulative Gesamtmenge bezogen auf den jeweiligen Fall festgehalten. Der
Behandlungserfolg der durchgefiihrten Therapie wurde durch den Verlauf 48 h nach Beginn der ersten
Meropenem-Gabe sowie das Gesamtoutcome der Patienten erfasst (Heilung der akuten Infektion vs.

palliative Behandlung vs. Tod an der Infektion oder der Grunderkrankung).

3.2. Zusammenstellung der Verbrauchsdaten fiir Meropenem

3.2.1. IQVIA™-Daten

Die Verbrauchsdaten der einzelnen Medikamente werden von der Apotheke der Universitatsklinik
Homburg monatlich an das Dokumentationssystem IQVIA™ weitergeleitet. IQVIA™ ist ein weltweit
aktiver Anbieter von Informationen, Technologielosungen und Serviceleistungen fiir Akteure im
Gesundheitswesen. Das IQVIA™- Dokumentationssystem tauscht nach dem Prinzip ,Informationen
gegen Daten” mit ungefahr 500 Krankenhdusern (darunter Stand November 2019 auch 137
Kinderkliniken®) in Deutschland Daten aus und liefert den teilnehmenden Klinken z.B.
Verbrauchsanalyen von Antiinfektiva (in DDD, RDD und auch in g jeweils pro 100 Patiententage). Dieses
Angebot wird vor allem von Universitatskliniken und Krankenhdusern der Maximalversorgung in
Anspruch genommen. Fir den Datenaustausch erhalt IQVIA™ monatlich Verbrauchsdaten von
Arzneimitteln Gber eine definierte Schnittstelle und stellt diese mit Mengen und Einkaufspreisen von
vergleichbaren Krankenhausern gegeniiber. Dabei wird eine datenschutzkonforme Verarbeitung der
Verbrauchsdaten vorgenommen, bei der die eigenen Verbrauchsdaten in aufgearbeiteter Form (als

Tabelle bzw. graphisch) zur Verfligung stehen; anonymisierte Vergleichsdaten anderer Kliniken werden

4 persanliche Kommunikation mit Frau Michaela Koehler, IQVIA™, 22.11.2019
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aggregiert dargestellt. Das digitale Auswertungsportal PREMAX® AVS von IQVIA™ dient somit der
Verbrauchsdokumentation von Antibiotika (z.B. in quartalsweisen Analysen) und erméglicht somit eine
Darstellung des Einsatzes von Antibiotika innerhalb der eigenen Fachabteilung sowie einen Vergleich
mit anderen Kliniken. Die Antiinfektiva werden von IQVIA™ nach Wirkstoffen und Kostenstellen
gruppiert, sodass eine Zuordnung zu einzelnen Klinikbereichen moglich ist.

Die Verbrauchsdaten wurden inklusive der Belegungstage fir den oben genannten Zeitraum
quartalsweise fir die interne Kostenstelle Padiatrische Onkologie und Hamatologie nach Wirkstoffen
sortiert von IQVIA™ zur Verfligung gestellt. Diese Informationen wurden sowohl in Gramm als auch in
Antibiotika-Verbrauchsdichten (Defined Daily Dose pro 100 Patiententage; DDD/100 Tage)
bereitgestellt, wie es vom Robert-Koch-Institut in der Bekanntmachung Festlegung der Daten zu Art
und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs in Krankenhdusern nach § 23 Abs. 4 Satz 2 IfSG- Vom RKI
gemdfs § 4 Abs. 2 Nr. 2b zu erstellende Liste liber die Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-
Verbrauchs (ROBERT KOCH-INSTITUT BERLIN, 2013) und in der Erganzung Antibiotika-Verbrauchs-
Surveillance Ausfiihrungen und Erlduterungen zur Bekanntmachung , Festlegung der Daten zu Art und
Umfang des Antibiotika-Verbrauchs in Krankenhdusern nach § 23 Abs. 4 Satz 2 IfSG” (SCHWEICKERT et
al., 2013) vorgegeben wird. Durch die Angabe der Belegungstage war es moglich, die Wirkstoffmenge
in die Einheit Gramm pro 100 Patiententage zu tGberflihren.

Zur internen Kontrolle wurden in diesem Audit nicht nur die Daten des Meropenem-Verbrauchs
sondern auch die in der Therapie der FN haufig als Initialtherapie verwendete
Wirkstoffstoffkombination Piperacillin-Tazobactam in die Zusammenstellung der Verbrauchsdaten der

Apotheke aufgenommen.

3.2.2. Patienten-bezogene Verbrauchsdaten

Die Patienten-bezogenen Verbrauchsdaten wurden mithilfe des Erfassungsbogens der Falle mit
mindestens einer Meropenem-Gabe (s. Abschnitt 3.1.2.) zusammengestellt. Zur besseren
Vergleichbarkeit mit den IQVIA™-Daten wurden die Falle mit Meropenem-Gabe nach Quartalen
gruppiert (Quartal 02-2016: 01.04.2016 — 30.06.2016; Quartal 03-2016: 01.07.2016 — 30.09.2016
usw.). Erstreckte sich die Dauer der Meropenem-Gabe (iber 2 Quartale, wurde der Fall auf die
jeweiligen Quartale und die Dauer der Meropenem-Gabe in dem jeweiligen Quartal berechnet
(beispielweise 7 Tage Meropenem-Gabe gesamt, 3 Tage in Quartal X, 4 Tage in Quartal Y). Auf diese
Weise konnte kumulativ der gesamte tatsachliche Meropenem-Verbrauch in g/100 Patiententage pro

Quartal ausgewiesen werden.
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3.3. Klinische Indikationen fiir eine Behandlung mit Meropenem

Die Standarddosis fir das Meropenem (s. Handbuch , Infektionen bei Kindern und Jugendlichen” der
Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie) ist 3 x 20mg/kg/Tag (max. Einzeldosis 1g) als
Kurzinfusion (ber 30min. Bei Meningitis oder akut lebensbedrohlichen Infektionen kann die
Einzeldosis auf 40 mg/kg erhoht (Tagesdosis 120 mg/kg/Tag, max. Einzeldosis 2 g) und die

Infusionsdauer auf 3-4 h verlangert werden.

Fiir die Behandlung von FN gibt es in der Klinik flr Padiatrische Onkologie und Hamatologie am
Universitatsklinikum des Saarlandes seit 2012 einen internen, regelmaRig aktualisierten Standard (s.
Anhang 1), der sich im weiteren Verlauf (kinderklinikweites Kitteltaschenbuch ab Méarz 2018) an der
2016 publizierten entsprechenden Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft medizinisch wissenschaftlicher
Fachgesellschaften orientiert (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Das Carbapenem

Meropenem wird dabei in verschiedenen Behandlungssituationen eingesetzt:

— Eskalation der empirischen Therapie (bei unbekanntem Erreger, ohne einen klinisch oder
mikrobiologisch definierten Infektionsfokus) bei anhaltendem Fieber und fortbestehender
Granulozytopenie, insofern (bei einem klinisch stabilen Patienten) nicht innerhalb der
ndchsten Tage mit einem Anstieg der Granulozyten (iber 0,5 x 10%/L zu rechnen ist.

— Initialtherapie bei Patienten mit Fieber, Granulozytopenie und klinischen Zeichen einer Sepsis.

— Initialtherapie bei Patienten mit Fieber, Granulozytopenie, die bekanntermaBen mit einem
gramnegativen Erreger besiedelt sind, der gegen die Primartherapie mit Piperacillin-

Tazobactam resistent ist (2 MRGN NeoP&d oder 3 MRGN)

Bei einigen kinderonkologischen Patienten mit schwerer Chemotherapie induzierter Mukositis wird
auch bei negativen Blutkulturen angenommen, dass die Entziindung des Darmes eine Ursache fiir die
klinischen Infektionszeichen darstellt. In der Regel beginnt die empirische Therapie jedoch auch hier
mit Piperacillin-Tazobactam (mit oder ohne Gentamicin, Fosfomycin oder Teicoplanin) und wird erst
im Verlauf bei persistierendem Fieber oder einer Verschlechterung des klinischen Zustandes auf

Meropenem umgestellt.

Die Entscheidung fiir oder gegen den Einsatz von Meropenem wird vom arztlichen Behandlungsteam
nach individualmedizinischer Beurteilung des Einzelfalls getroffen, aullerhalb der normalen
Visitenzeiten trifft diese Entscheidung der diensthabende Oberarzt. Weder der 2012 vereinbarte, noch
der 2018 aktualisierte Klinik-interne Standard enthélt konkrete Hinweise zum genauen Zeitpunkt der

Eskalation bei anhaltendem Fieber (AWMF Leitlinie: bei stabilem Patienten erst nach 72 Stunden).
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In der klinischen Praxis wurde und wird die Antibiotikatherapie bei anhaltendem Fieber haufig bereits
nach 48 h eskaliert (personliche Kommunikation mit Prof. Simon, Oktober 2019), obwohl dies in der
AMF Leitlinie (Registernummer 048/14) nicht so vorgesehen ist. Abgesetzt wird das Meropenem nach
klinischer Erholung (kein Fieber (iber mind. 24 Stunden) bei negativen Blutkulturen und ohne einen
weiter zu behandelnden mikrobiologisch oder klinisch definierten Fokus. Bei Patienten mit lang
andauernder, ausgepragter Granulozytopenie (langer als 10 Tage, z.B. AML Induktionstherapie) liegt
es im Ermessen der behandelnden Onkologen, die Meropenem-Behandlung bis zu den ersten
Anzeichen einer Erholung der Granulozyten fortzusetzen. Antibiotic Stewardship Initiativen zur
Reduktion des Einsatzes von Meropenem durch die primare Verwendung anderer Alternativen (ggfls.

auch einer Kombination anderer Antibiotika) gab es im Beobachtungszeitraum dieses Audits nicht.

3.4. Case mix Index (CMI)

Da Meropenem ein Reserveantibiotikum ist, das besonders bei padiatrisch onkologischen Patienten
mit kompliziertem Verlauf und abrechnungsrelevanten Komorbiditdten zum Einsatz kommt, erscheint
es intuitiv sinnvoll, den Verbrauch mit dem Case mix Index zu korrelieren. Der Case mix Index® dient
zur Einschatzung der durchschnittlichen Schwere der behandelten Patientenfdlle in Hinblick auf die
eingesetzten Ressourcen und wird monatlich aufgegliedert nach den verschiedenen Fachbereichen im
Universitatsklinikum des Saarlandes berechnet. Die fiir die Padiatrische Himatologie und Onkologie
hinterlegten, den Zeitraum betreffenden, Monatsdaten wurden von der Controllingstelle der UKS zur
Verfligung gestellt. Hieraus wurde ein quartalsbezogener Mittelwert errechnet. Tatséchlich bildet der
CMI im Konzept der Diagnosis-related Groups (DRG) den 6konomischen Schweregrad des jeweiligen
Falls in Hinblick auf den Ressourcenverbrauch ab. Somit handelt es sich aus der Perspektive dieses
Audits um einen Surrogatparameter. Ein allgemein konsentiertes, stirker an der Klinik orientiertes
System zur spezifischen Einteilung des aktuellen Krankheitsschweregrades ist flir die padiatrische

Onkologie nicht verfligbar.

3.5. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden die Patientenlisten sowie die Meropenem-Verbrauchsdaten von
IQVIA™ und der Station in SPSS tberflihrt. Zur deskriptiven Beschreibung wurden die MalRzahlen

Mittelwert, Median, absolute und relative Haufigkeit, Minimum, Maximum, 1. (Qg2s) Und 3. (Qg s)

5https://de.wikipedia.org/wiki/Case_Mix_Index
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Quartil, Interquartilsabstand (IQR) sowie die Standardabweichung verwendet. Die
Haufigkeitsverteilungen wurden graphisch durch Balkendiagramme, Boxplots und Kreisdiagramme
dargestellt. Die Prifung auf Abhédngigkeit erfolgte mit dem Chiquadrat-Test. Wurden die
Voraussetzungen fir diesen Test nicht erflllt, wurde stattdessen der exakte Test nach Fisher
angewandt. Handelte es sich um eine Tabelle mit mehr als 4 Feldern, wurde die Berechnung mit dem
Fisher-Freeman-Halton-Test durchgefiihrt. Dabei wurde die exakte Signifikanz der Monte-Carlo-
Signifikanz sowie der asymptotischen Signifikanz vorgezogen. Die Effektstarke der Abhangigkeit wurde
mit dem Phi-Koeffizienten sowie Cramér’s V berechnet. Ersteres wurde fiir 2x2 Kreuztabellen
verwendet, bei den restlichen Tabellen fand Cramér’s V Anwendung. Mithilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests sowie der Erstellung von Histogrammen fand die Uberpriifung auf Normalverteilung
statt. Um den Zusammenhang zwischen quantitativen Merkmalen statistisch zu untersuchen, wurde
fiir den Vergleich von 2 Gruppen der Wilcoxon-Test und fiir den Vergleich von mehr als 2 Gruppen der
Kruskal-Wallis-Test verwendet. Ein p-Wert kleiner als 0,05 galt als statistisch signifikant. Korrelationen
zwischen zwei Merkmalen wurden sowohl nach Pearson als auch nach Spearman untersucht und als

Streudiagramm graphisch dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS, Version 25. Frau Wagenpfeil
(Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik der Universitatsklinik
in Homburg) hat die Doktorandin bei der Erstellung komplexerer statistischer Analysen beraten und

unterstitzt.

3.6. Ethische Aspekte und Datenschutz

Der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes wurde das Projektoutline fiir dieses Audit
(Version vom 20.12.2018) zur Prifung vorgelegt. Im Schreiben vom 07. Januar 2019 (s. Anhang 2)

teilt die Ethikkommission mit (Zitat)

»Flir das anliegende Audit (Qualitdtsmanagementprojekt) ist bei der Anonymisierung der

personenbezogenen Daten ein Votum der Ethikkommission nicht erforderlich.” (Zitat Ende).

Auf die personenbezogenen Daten der Primarliste (alle im Beobachtungszeitraum stationar
behandelten Patienten der Klinik fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie) hatten nur der
wissenschaftliche Leiter (Prof. Dr. med. Arne Simon, Oberarzt der Klinik, behandelnder Onkologe) und
die drei Doktorandinnen (Svenja Ockfen, Katharina Sauter, Leonie Egle) Zugriff. Diese Liste war auf den

entsprechenden Rechnern nur nach Angabe von Nutzername und Passwort zu 6ffnen.
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Das Audit beinhaltete keine Interventionen und alle eingeschlossenen Patienten wurden nach dem im
Beobachtungszeitraum (blichen Standard of Care behandelt. Alle hier ausgewerteten Patienten-

bezogenen Daten sind klinische Routinedaten.
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4. Ergebnisse

4.1. Vergleich der Patientenpopulation (alle) mit den Patienten, die Meropenem erhalten

haben

Insgesamt wurden 235 Patienten in das Audit eingeschlossen. Davon erhielten 45 Patienten (19,1 %)

im Verlauf von 57 Infektionsepisoden Meropenem. In der gesamten Patientenpopulation waren 99

Patienten weiblich (42,1 %) und 136 mannlich (57,9 %). In der Patientengruppe, die Meropenem

erhielt, waren 32 Patienten (71 %) mannlich. Zum Zeitpunkt der Erhebung lag bei 22 % der mit

Meropenem behandelten Patienten ein Rezidiv der Grunderkrankung vor. Dieser Anteil betrug in der

gesamten Patientengruppe 15 %. Die genaue Verteilung der erfassten Grunderkrankungen innerhalb

der beiden Patientengruppen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Chi-
Quadrat-
Test/ Fisher-

Meropenem Test*
nein ja Gesamt p-Wert

Grunderkrankung ALL Anzahl 27 17 44
% der Gesamtzahl 11,5% 72% 18,7% 0,001

AML Anzahl 3 7 10
% der Gesamtzahl 1,3% 3,0% 4,3% <0,001*

NHL Anzahl 2 7 9
% der Gesamtzahl 0,9% 3,0% 3,8% <0,001*

Hodgkin Anzahl 15 0 15
% der Gesamtzahl 6,4% 0,0% 6,4% 0,082*

Solider Tumor Anzahl 53 6 59
auBBerhalb ZNS % der Gesamtzahl 22,6%  2,6% 251% 0,055

ZNS Tumor Anzahl 57 6 63
% der Gesamtzahl 24,3% 2,6% 26,8% 0,025

Neuroblastom Anzahl 17 1 18
% der Gesamtzahl 7,2% 0,4% 7, 7% 0,209*

Immundefekt Anzahl 1 0 1
% der Gesamtzahl 0,4% 0,0% 0,4% 1,000*

MDS/SAA/FA Anzahl 5 1 6
% der Gesamtzahl 2,1% 0,4% 2,6% 1,000*
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Sonstige Anzahl 10 0 10

% der Gesamtzahl 4,3% 0,0% 4,3% 0,216*
Gesamt Anzahl 190 45 235
% der Gesamtzahl 80,9% 19,1% 100,0%

*Fisher-Test
Tabelle 1: Verteilung der Grunderkrankungen (stratifiziert in Abhdangigkeit von
mindestens einer Meropenem-Gabe)

Diese lasst erkennen, dass in der gesamten Patientenpopulation ZNS-Tumore (n=63) die am haufigsten
im Beobachtungszeitraum erfasste Grunderkrankung darstellten, gefolgt von den soliden Tumoren
auBerhalb des ZNS (n=59) und der ALL (n=44). Im Vergleich mit der Meropenem-Gruppe lassen sich
hier Unterschiede erkennen. Die filihrende onkologische Grunderkrankung war in dieser
Patientengruppe die ALL (n=17), die zweithaufigsten Erkrankungen waren AML (n=7) und NHL (n=7).
Das Alter der Patienten bei Erstaufnahme auf der onkologischen Station variierte zwischen 0 und 22
Jahren, jedoch waren Uber flinfzig Prozent der Kinder bei Erstaufnahme zwischen 0 und 5 Jahre alt.
Wie bereits im Methodenteil (s. Abschnitt 3.1.) begriindet, betrug der Anteil an in das Audit
eingeschlossenen Patienten, die bei ihrem ersten stationdren Aufenthalt 18 Jahre oder alter waren,

1,3 % (n=3).

In der gesamten Patientenpopulation hatten circa siebzig Prozent einen zentralen Venenkatheter
implantiert, im GroRteil der Fille der Patienten mit CVAD handelte es sich bei diesem um einen
getunnelten externen Broviac-Katheter (82 %), wahrend bei den restlichen 30 Patienten ein subkutan
gelegener Port implantiert wurde. Im Vergleich dazu hatte in der Meropenem-Gruppe nur ein Patient
keinen zentralen Venenkatheter, 93 % der Patienten aus dieser Gruppe hatten einen Broviac-Katheter.
Der Anteil an Patienten mitimplantiertem CVAD war in der Gruppe, die Meropenem erhielt, signifikant
héher als ohne Meropenem-Gabe (exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton, p<0,001, Cramér’s
V=0,345). Einen solchen signifikanten Zusammenhang konnte zwischen Geschlecht und dem Erhalt von
Meropenem nicht nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, x*(1)=4,001, p=0,064). Gleiches wurde
auch fur die Variable Status der Grunderkrankung (Ersterkrankung versus Rezidiv) aufgezeigt (Chi-
Quadrat-Test, x*(1)=2,358, p=0,160). Demnach unterschieden sich die Patienten, die mindestens
einmal Meropenem erhalten haben, von allen anderen nicht signifikant in Hinblick auf das Geschlecht

oder den Status der Grunderkrankung.

Bei der Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Meropenem-Verabreichung und
der Art der Grunderkrankung des Patienten konnten signifikante Unterschiede in der Kategorie ALL
(Chi-Quadrat-Test, x*(1)=13,279, p=0,001, ¢=0,238), AML (exakter Test nach Fisher, p<0,001, ¢=0,272)

sowie NHL (exakter Test nach Fisher, p<0,001, ¢=0,272) gezeigt werden. Somit war der Anteil an
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Patienten, die an AML, ALL bzw. an einem NHL erkrankt waren, in der Meropenem-Gruppe signifikant
hoher. Auch fir die Kategorie ZNS-Tumor konnte dies festgestellt werden, allerdings zeigte der Phi-
Koeffizient hier einen wesentlich schwacheren Zusammenhang, als bei den zuvor genannten

Grunderkrankungen (Chi-Quadrat-Test, x*(1)=5,151, p=0,025, ¢=-0,148).

4.2. Klinische Verladufe (Indikation, Days of Therapy, Length of Therapy, Ansprechen und

Ausgang) der Patienten mit mindestens einer Meropenemgabe

Die Altersspanne der Patienten, die mindestens eine Meropenem-Verabreichung erhielten, erstreckte
sich von 0 bis 18 Jahre. Der Median betrug 7 Jahre, der IQR lag bei 8 Jahren (Qg25=3; Qg75=11).
Abbildung 1 zeigt die zugrundeliegende onkologische Erkrankung der Patienten anhand der
festgelegten Kategorien. Die genaue Diagnose der Patienten mit ZNS-Tumor (n=6) lautete in jeweils

1/3 der Fille (n=2) Medulloblastom, Ependymom sowie Pineoblastom.

MDS/ISAAIFA
MNeuroblastom
ZNS Tumor

Solider Tumor aulterhalb ZNS

Grunderkrankung

MNHL

AML

ALL

[=]

10 20 30 40

Prozent

Abbildung 1: Verteilung der Grunderkrankungen der mit Meropenem behandelten Patienten

Zum Zeitpunkt der Meropenem-Verabreichung befanden sich 95 % der Falle (Meropenem
Behandlungszyklen) in einer konventionellen chemotherapeutischen Behandlung, wahrend bei den

restlichen finf Prozent eine Hochdosischemotherapie in Verbindung mit einer autologen
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Stammzelltransplantation (n=1) bzw. einer allogenen Stammzelltransplantation durchgefihrt (n=2)
wurde. Allogene Stammzelltransplantationen werden nicht in Homburg, sondern in auswartigen
Transplantationszentren (v.a. am Universitatsklinikum in Frankfurt) durchgefiihrt, die Patienten
befinden sich etwa ab dem Tag +40 wieder in Homburg. Zwei Patienten wiesen in ihrer medizinischen
Vorgeschichte eine Besiedlung mit 3 MRGN E. coli auf. Da einer dieser Patienten im Erfassungszeitraum
in zwei Fallen mit Meropenem behandelt wurde, betrug der relative Anteil an mit einem solchen
Erreger besiedelten Fallen 5 % (n=3).

Wurde Meropenem verabreicht, lag in 91 % der Falle eine Granulozytopenie vor. Der Median der
Gesamtdauer der Granulozytopenie betrug 8 Tage, das 1. Quartil 5,5 Tage und das 3. Quartil 13,5 Tage
(IQR=8). Eine ausgepragte prolongierte Granulozytopenie (>10 Tage) trat in 39 % auf, wahrend die
Granulozytenzahl in 53 % der Fille fiir eine Dauer von bis zu maximal 10 Tagen unter 0,5 x 10%/L lag (s.

Abbildung 2).

Dauer der
Granulzytopenie

W keine Granuloztopenie
M bis maximal 10 Tage
M= 10 Tage

Abbildung 2: Gesamtdauer der Granulozytopenie, eingeteilt in Untergruppen
(keine Granulozytopenie, Granulozytopenie (iber eine Dauer von maximal 10
Tagen, protrahierte Granulozytopenie)

Fieber bestand bei den mit Meropenem behandelten Kindern und Jugendlichen zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns in 83 %, eine Kombination aus Fieber und Granulozytopenie in 75 % (s. Tabelle 2). Die
restlichen 17 % der Falle wiesen lediglich subfebrile Temperaturen auf. In 7 % konnte nur Fieber jedoch
keine Granulozytopenie nachgewiesen werden, wahrend die Granulozytopenie ohne Fieber in 16 %

der Félle auftrat.
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Granulozytopenie

nein ja Gesamt
Fieber  subfebril Anzahl 1 9 10
% der Gesamtzahl 1,8% 15,8% 17,5%
ja Anzahl 4 43 47
% der Gesamtzahl 7,0% 75,4% 82,5%
Gesamt Anzahl 5 52 57
% der Gesamtzahl 8,8% 91,2% 100,0%

Tabelle 2: Auftreten von Fieber und/oder Granulozytopenie

In 86 % der Meropenem-Behandlungsfalle (n=49) zeigten die vor Beginn der Antibiotikatherapie aus
dem dauerhaft implantierten zentralen Venenkatheter abgenommenen Blutkulturen kein Wachstum.
In 12 % (n=7) waren die initial abgenommenen Blutkulturen positiv. Hierbei handelte es sich

groBtenteils um gramnegative Erreger (71 %). Die einzelnen nachgewiesenen Spezies sind in Tabelle 3

aufgefihrt.
Haufigkeit Prozent
Glltig E. coli 2 28,5
Hamophilus influenzae 1 14,3
Klebsiella pneumoniae 1 14,3
Rothia spp. 1 14,3
Serratia marcescens 1 14,3
Staphylococcus hominis 1 14,3
Gesamt 7 100.0

Tabelle 3: Erregerspezies der Blutkulturen

Von den 7 Fallen mit mikrobiologisch definierter Infektion wurde Meropenem in 6 Fillen (86 %) im
Rahmen einer Eskalationstherapie eingesetzt, lediglich in einem Fall (14 %) wurde eine empirische
Initialtherapie mit Meropenem durchgefiihrt. In 86 % (n=6) der Falle mit positiver Blutkultur wére
eingedenk der nachgewiesenen Erregerspezies und deren Resistenzprofil eine Meropenem-
Behandlung nicht zwingend erforderlich gewesen. Hier hatten nach Antibiogramm Wirkstoffe mit
schmalerem Wirkspektrum Anwendung finden kénnen (Deeskalation). In einem Fall (Patient in einer
ALL Induktionstherapie) hatte aufgrund des Nachweises von Haemophilus influenzae z.B. Ampicillin-
Sulbactam oder Piperacillin-Tazobactam verwendet werden kénnen. Eine Patientin erhielt nach einer
positiven Blutkultur (Klebsiella pneumoniae) eine Meropenem Behandlung in Kombination mit

Teicoplanin und entwickelte im Verlauf eine Infektion mit einem Carbapenemase-bildenden Isolat. In
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einem weiteren Fall, in dem E. coli nachgewiesen wurde, war aufgrund des Ergebnisses des

Antibiogramms die Behandlung mit Meropenem die richtige Wahl.

In 67 % (n=38) der Falle wurde vor dem Meropenem Piperacillin-Tazobactam verwendet. In 7 % (n=4)
wurde vor dem Meropenem Piperacillin-Tazobactam in Kombination mit Gentamicin verabreicht, in
26 % (n=15) begann die Therapie sofort mit Meropenem. Die Indikation fiir eine initiale Meropenem-
Behandlung war in 73 % (n=11) der Falle empirisch begriindet, hierunter erfillte ein Patient (9 %) das
Kriterium ,V.a. Sepsis”. In 3 Féllen (20 %) bestand die Indikation aufgrund der Kolonisation mit 3
MRGN-Erregern. Eine gezielte initiale Behandlung mit Meropenem fand in einem Fall (7 %), begriindet

durch den Nachweis von Piperacillin resistenten E. coli Bakterien im Urin, statt.

Wurde Meropenem verabreicht, fand dies in 56 % (n=32) in Kombination mit einem anderen
Antibiotikum statt. Neben Teicoplanin in 69 % (n=22) aller Falle mit Kombinationstherapie, erhielten
die Patienten in 3 Fallen (5 %) zusatzlich Ciprofloxacin, in weiteren 4 Fallen (7 %) wurden beide
Antibiotika kombiniert mit Meropenem verabreicht. Die Verwendung von Clindamycin mit
Ciprofloxacin (n=1; 2 %) konnte ebenfalls festgestellt werden, in den restlichen Fallen (n=2; 3,5 %) fand
die Verabreichung von Meropenem in Kombination mit Teicoplanin und Gentamicin statt. Tabelle 4

zeigt die durchgefiihrten Kombinationstherapien gruppiert nach der jeweiligen Grunderkrankung.

Kombinationstherapie zum Meropenem

Teico-  Cipro-
keine planin = floxacin = Teico-
Kombi- + + planin +

nations- Teico- Cipro- Genta- Clinda-  Cipro-

therapie planin = floxacin = micin mycin  floxacin Gesamt

Grund- ALL Anzahl 7 12 1 0 0 0 20
erkrank- % innerhalb von 35,0% 60,0% 50% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
ung Grunderkrankung

AML Anzahl 1 2 1 0 0 2 6

% innerhalb von 16,7% 33,3% 16,7%  0,0% 0,0% 33,3% 100,0%

Grunderkrankung

NHL Anzahl 2 3 1 1 1 2 10
% innerhalb von 20,0% 30,0% 10,0% 10,0% 10,0% 20,0% 100,0%
Grunderkrankung

Solider Anzahl 4 4 0 0 0 0 8

Tumor % innerhalb von 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

auRerhalb Grunderkrankung

ZNS

ZNS Tumor  Anzahl 6 1 0 0 0 0 7

% innerhalb von 85,7% 14,3% 0,0 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Grunderkrankung
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Neuroblasto  Anzahl 4 0 0 0 0 0 4

m % innerhalb von 100,0%  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Grunderkrankung

MDS/SAA/FA Anzahl 1 0 0 1 0 0 2

% innerhalb von 50,0%  0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Grunderkrankung

Gesamt Anzahl 25 22 3 2 1 4 57

% innerhalb von 43,9% 38,6% 53% 3,5% 1,8% 7,0% 100,0%

Grunderkrankung

Tabelle 4: Kombinationstherapie in Abhdngigkeit der zugrundeliegenden Grunderkrankungen
der Patienten

Die LOT bezogen auf alle verwendeten Antibiotika in der Patientengruppe, die mindestens einmal
Meropenem erhielt, variierte erheblich. So betrug die kiirzeste Dauer, liber welche ein Patient jeden
Tag mindestens ein Antibiotikum erhielt, 3 Tage, die erfasste Maximaldauer lag bei 27 Tagen. Der
Median der LOT betrug 8 Tage, der IQR lag bei 6 LOT (Qo25=6; Qo75=12), der Median der LOT bei
Patienten mit positiver Blutkultur betrug 12 Tage, der IQR 13 Tage (Qo25=11; Qo75=24). Auch die Days
of Therapy (DOT) lassen eine groRRe Spannweite erkennen (s. Tabelle 4), der Median belief sich hier bei
der gesamten Patientenpopulation mit Meropenem-Behandlung auf 12 Tage mit einem IQR von 15
Tagen (Qo25=8; Qo.75=23). Bei Patienten mit mikrobiologisch definierter Infektion betrug die DOT im
Median 21 Tage, der IQR 17 Tage (Qo,25=17; Qo.75=34).

Length of Days of Therapy Length of
Therapy (LOT) (DOT) Therapy (LOT)
Alle Antibiotika  Alle Antibiotika Meropenem
Median 8 12 6
Minimum 3 3 2
Maximum 27 50 16
Interquartilsabstand 6 15 5
Perzentile Qo,25 6 8 4
Qos 8 12 6
Qo,75 12 23 9

Tabelle 5: Haufigkeiten der LOT und DOT

Die entsprechenden Ergebnisse in Bezug auf den Einsatz des Meropenems ergaben folgendes Bild: Die
LOT reichte von einem Minimum von 2 Tagen bis zu einem Maximalwert von 16 Tagen, wobei der
Median der Meropenem-Verabreichungsdauer bei 6 Tagen lag und der IQR 5 Tage betrug (Qo,2s=4;

Qo,75=9). Patienten mit positiver Blutkultur (n=7) erhielten Meropenem im Median (iber eine Dauer
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von 9 Tagen, der IQR lag bei 1 Tag (Qo25=9; Qo,75=10). In 28 % (n= 16) der analysierten Meropenem-
Behandlungsfille wurde am ersten Fiebertag sofort mit einer empirischen Meropenem-Therapie
begonnen (in einem Fall bestanden subfebrile Temperaturen, es wurde mit Piperacillin-Tazobactam
gestartet und dann rasch auf Meropenem eskaliert). Im Median der anderen Fille geschah die
Umstellung auf Meropenem 48 Stunden nach Fieberbeginn. Der IQR betrug 3 Fiebertage (Qo,2=1;
Qo75=4). Wie in Abbildung 3 zu erkennen, wurde in einigen Fallen erst vergleichsweise spat
Meropenem eingesetzt (9.-19. Fiebertag), der spateste Einsatz von Meropenem erfolgte am 19. Tag
der entsprechenden Infektionsepisode. Der Grund hierfiir lag darin, dass diese Patienten in stabilem
Allgemeinzustand kein Fieber mehr hatten, sondern allenfalls subfebrile Temperaturen aufwiesen. Im
Verlauf trat dann erneut Fieber auf. Bei einem dieser zweizeitig fiebernden Patienten fand sich Serratia
marcescens in der Blutkultur. Von allen FN-Fallen ohne positive Blutkultur und ohne Meropenem-
Behandlung innerhalb der ersten 24 h nach Fieberbeginn fand eine Umstellung der Initialtherapie auf
Meropenem in 55 % (n=16) der Falle friher als 72 h statt. In den restlichen Fallen wurde frihstens
nach 72 h umgestellt, auch hier zeigen sich Ausnahmefille, die aufgrund zwischenzeitlicher

Entfieberung erst nach 7 Tagen oder spater auf Meropenem umgestellt wurden.

30

20

subfebrile 1 2 3 4 a3 El 11 16 19

Temperatur

Start Meropenem = Fiebertag No.

Abbildung 3: Zeitpunkt der ersten Meropenem-Gabe (bezogen auf die Dauer der
Infektionsepisode in Tagen)

Die Verabreichung von Meropenem wurde in allen hier dokumentierten Féllen als Kurzinfusion

durchgefiihrt. Achtundvierzig Stunden nach der ersten Meropenem-Gabe konnte bei 56 % (n=27) der

febrilen Patienten ein Fieberriickgang mit einem Anstieg der neutrophilen Granulozyten festgestellt
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werden, in 17 Fallen (35 %) wurde ein Fieberriickgang ohne Granulozytenanstieg beobachtet, die
restlichen 4 Falle (8 %) hatten 48 h nach der ersten Meropenem-Gabe weiterhin Fieber. Die Patienten,
die bei Meropenem-Gabe lediglich subfebrile Temperaturen aufwiesen, zeigten in 89 % einen
Neutrophilenanstieg im Labor. In 98 % der Falle erzielte die Behandlung mit Meropenem (zum Teil in
Kombination, s. oben) eine Ausheilung der Infektion. Die Erstlinientherapie mit Meropenem war in
allen Fallen erfolgreich, die Erfolgsrate einer Eskalationstherapie mit Meropenem (z.T. in Kombination)

lag in diesem Audit bei 98 %.

Insgesamt verstarben im Beobachtungszeitraum 8 Patienten (14 %), ohne dass ein direkter kausaler
Zusammenhang mit einer Infektion nachgewiesen werden konnte. Bei einem Patienten kdnnte ein
solcher Zusammenhang bestanden haben. Dieser Patient (1,7 % aller mit Meropenem behandelten
Kinder und Jugendlichen) verstarb im Verlauf der Meropenem-Behandlung. Es handelte sich um einen
9-jahrigen Patienten mit einer AML am Ende des ersten Zyklus der Induktionstherapie. Der Patient war
nicht mit MRGN besiedelt. Wahrend der Infektionsepisode bestand sich eine prolongierte
Granulozytopenie (n=14 Tage) mit Fieber ohne Nachweis eines Erregers in den Blutkulturen. Die
Behandlung erfolgte initial mit Piperacillin-Tazobactam, welche durch die Verabreichung von
Meropenem in Kombination mit Ciprofloxacin und Teicoplanin eskaliert wurde. Die LOT betrug
insgesamt 12 Tage, die DOT 23 Tage. Das Labor zeigte achtundvierzig Stunden nach der ersten
Meropenem-Gabe keinen Anstieg der Neutrophilen und auch die Temperatur blieb weiterhin febril,
sodass vierundzwanzig Stunden nach der Antibiotika-Eskalation zuséatzlich das Antimykotikum
Caspofungin verabreicht wurde. Der Zustand des Patienten verschlechterte sich gegen Ende
dramatisch. Trotz maximaler intensivmedizinischer MaBnahmen verstarb er vier Tage nach der ersten

Meropenem-Gabe an einem Multiorganversagen mit ausgedehnter Darmnekrose.

4.3. Meropenem-Verbrauch

4.3.1. IQVIA™-Daten (Apothekendaten)

Die Apothekendaten wurden sowohl in der Einheit DDD/100 Patiententage als auch in der Einheit
g/100 Patiententage durch IQVIA™ zur Verfligung gestellt. Die DDD fiir Meropenem betrédgt nach der
WHO/ATC Klassifikation 3 g®. Dieser Wert l4sst sich auch anhand den in diesem Audit erfassten
Verbrauchsdaten in den Einheiten g/100 Tage und DDD/100 Tage nachvollziehen. Der Meropenem-
Verbrauch in g/100 Tage war stets um den Faktor 3, also die DDD fiir Meropenem nach der WHO/ATC

6 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01DH02&showdescription=yes
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Klassifikation, groRer als der Verbrauch dieses Medikaments in DDD/100 Tage. So unterscheidet sich
der eigentliche Verlauf des Meropenem-Verbrauchs in diesen beiden Einheiten nur darin, dass der
Verbrauch in g/100 Tage 3-mal so gro war wie der Verbrauch in DDD/100 Tage. Der Verlauf des
Meropenem-Verbrauchs nach den IQVIA™-Daten ist in Abbildung 4 in DDD/100 Patiententage

dargestellt.

12,00
10,00
8,00
6,00
400

2,00

Meropenem-Verbrauch in DDDIM00 Tage (IQVIA)

0o
Quartal Quartal Quartal Quartal Quartal Quartal Quartal Quartal Quartal
02/2016 032016 042016 01/2017 02/2017 03/2017 04/2017 01/2018 02/2018

Quartal

Abbildung 4: Meropenem-Verbrauch in DDD/100 Patiententage pro Quartal (IQVIA™-Daten)

Der Mittelwert des Verbrauchs lag bei 4,81 DDD/100 Patiententage sowie bei 14,44 g/100
Patiententage. Der hochste Meropenem-Verbrauch wurde im Quartal 04/2017 mit einem Wert von
11,56 DDD/100 Tage bzw. 34,65 g/100 Tage erfasst, wihrend der niedrigste Verbrauch im Quartal
02/2016 mit einer absoluten Menge von 1,53 DDD/100 Tage bzw. 4,59 g/100 Tage festgestellt wurde.
Im Vergleich dazu lag der Piperacillin-Tazobactam-Verbrauch im Durchschnitt bei 118,17 g/100 Tage
sowie bei 8,45 DDD/100 Tage. Der Verbrauch dieser Wirkstoffkombination war in der Einheit g/100
Patiententage um den Faktor 14 groRer als in der Einheit DDD/100 Tage, die DDD fur Piperacillin-
Tazobactam nach WHO/ATC Klassifikation betragt 14 g’. Der Verbrauch der Wirkstoffe Meropenem

und Piperacillin-Tazobactam ist sich in Abbildung 5 gegenlibergestellt.

7 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01CRO5&showdescription=yes
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Abbildung 5: Vergleich des Verbrauchs von Meropenem und Piperacillin-Tazobactam in g/100
Tage pro Quartal (IQVIA™-Daten)

Der Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam war in der jeweiligen Einheit durchschnittlich knapp 12-
mal héher als der von Meropenem. Der groRte Unterschied lieR sich in Quartal 01/2017 feststellen, in
dem der Verbrauch der Wirkstoffkombination mit einem Faktor von 29,8 Gber dem Verbrauchswert

von Meropenem lag.

4.3.2. Stationsdaten nach Patienten-bezogener Auswertung

Die durchschnittliche Meropenem-Verabreichungsdosis lag nach den ausgewerteten Stationsdaten bei
60,86 mg/kg/Tag. Die erfasste minimale Tagesdosis betrug 30mg/kg, wahrend die maximale

Tagesdosis bei 126 mg/kg lag (s. Abbildung 6). Der Patient mit der aufgefiihrten minimalen Tagesdosis
wog 99 kg und erhielt 3 x 1g Meropenem/Tag.
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Abbildung 6: Verteilung der verabreichten Meropenem-Dosierungen in mg/kg/Tag

Der Verlauf des pro Quartal auf Station dokumentierten gesamten Meropenem-(Apotheken)

Verbrauchs in g/100 Patiententage ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Meropenem-Verbrauch in g/100 Tage pro Quartal (Stationsdaten)

Der Verbrauchsmittelwert lag bei 9,42 g/100 Patiententage. Der Maximalwert mit 15,91 g/100 Tage
wurde im Quartal 02/2018 erfasst, der minimalste Meropenem-Verbrauchswert belief sich im Quartal

01/2017 auf 1,09 g/100 Patiententage.

4.3.3. Vergleich bzw. Korrelationen

In Abbildung 8 sind die Verlaufe des Meropenem-Gesamtverbrauchs nach den IQVIA™- und den

Stationsdaten in g/100 Patiententage zum Vergleich gegeneinander aufgetragen.
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Abbildung 8: Vergleich der Meropenem-Verbrauchsdaten zwischen den Stationsdaten und
IQVIA™ in g/100 Patiententage pro Quartal

Hier lasst sich erkennen, dass der Meropenem-Verbrauch, der anhand der Stationsdaten ausgewertet
wurde, fast durchgehend unter den durch IQVIA™ erfassten Verbrauchsdaten der Apotheke liegt
(kumulativ bei 77,8 %). Zwei Ausnahmen lassen sich in Quartal 04/2016 sowie 02/2018 erkennen, in
denen der Verbrauch nach den Stationsdaten den der IQVIA™-Daten geringfligig libersteigt und diese
sich um eine Differenz von 1,49 g/100 Tage und 3,95 g/100 Tage von den IQVIA™-Daten unterscheiden.

Im Durchschnitt war der Meropenem-Verbrauch nach den Apothekendaten 1,94-mal hoher als der
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Verbrauch dieses Medikaments nach den Stationsdaten (5,02 g/100 Tage). Im Quartal 01/2017 ist der
Verbrauchsunterschied am groten (Faktor 4,69). Die Standardabweichung zwischen dem
Meropenem-Verbrauch nach den IQVIA™-Daten und den Stationsdaten lag bei 7,5 g/100
Patiententage, sodass eine starke Streuung der Daten feststellbar ist. Trotz der bei einfacher
Betrachtung erheblich voneinander abweichenden Kurven war deren Unterschied nicht statistisch
signifikant (Wilcoxon-Vorzeichenrangtest p=0,051). Allerdings bestand eine positive Korrelation
zwischen dem Meropenem-Verbrauch der ausgewerteten Stationsdaten und der von IQVIA™

Ubermittelten Daten (Korrelationskoeffizient nach Spearman, r=0,717, p=0,03).

Da fiir die Untersuchung auf signifikante Unterschiede im Meropenem-Verbrauch innerhalb des
Beobachtungszeitraums (Stationsdaten) die Anzahl der Messpunkte (Quartale) zu gering war, wurde
diese Berechnung durch den Vergleich der einzelnen Jahre (2016, 2017, 2018) durchgefiihrt.
Betrachtet man den untersuchten Zeitraum, fallt auf, dass nur fir das Jahr 2017 die gesamten
Quartalsdaten des Meropenem-Verbrauchs vorliegen. Sowohl fiir das Jahr 2016 als auch fiir das Jahr
2018 fehlen einzelne Quartale. Um diese Datenliicke nicht unbericksichtigt zu lassen, wurde nicht nur
eine Untersuchung auf die Unterschiede zwischen den einzelnen Jahren sondern auch auf die
Unterschiede zwischen den Quartalen durchgefiihrt. Dazu wurden alle Daten aus den erfassten ersten
Quartalen (Quartal 01/2017, Quartal 01/2018) mit denen vom zweiten (Quartal 02/2016, Quartal
02/2017, Quartal 02/2018), dritten (Quartal 03/2016, Quartal 03/2017) sowie vierten (Quartal
04/2016, Quartal 04/2017) Quartalen verglichen. So konnte mithilfe des durchgefiihrten Tests gezeigt
werden, dass es keine signifikanten Unterschiede innerhalb der einzelnen Quartale gibt; es konnte kein
Quartal festgestellt werden, in dem signifikant mehr Meropenem verabreicht wurde als in einem
anderen Quartal (Kruskal-Wallis-Test, p=0,365). Aufgrund dieser Feststellung ist es daher durchaus
legitim die einzelnen Jahre 2016, 2017 und 2018 miteinander zu vergleichen, wenn auch hier einige
Datenliicken aufgrund der nicht erfassten Quartale 01 im Jahr 2016 sowie 03 und 04 im Jahr 2018
vorlagen. Der statistische Test auf Verschiedenheit des Meropenem-Verbrauchs (im Sinne einer
signifikanten Zu- oder Abnahme) innerhalb der drei Jahre zeigte ebenfalls kein signifikantes Ergebnis
(Kruskal-Wallis-Test, p=0,256). Zusammengefasst sind die beschriebenen Anderungen des
Meropenem-Verbrauchs im Beobachtungszeitraum nach den Stationsdaten in g/100 Patiententage

nicht statistisch signifikant.

4.3.4. Korrelation mit den CMI-Daten

Abbildung 9 zeigt den Verlauf der CMI-Daten (Mittelwert fiir das jeweilige Quartal) fiir die Station KK

05 (Padiatrische Onkologie und Hamatologie) pro Quartal innerhalb des erfassten Zeitraums.
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Abbildung 9: Verlauf der CMI-Daten pro Quartal

Der Mittelwert der CMI-Daten betrug 1,14. Ein Minimum von 0,86 konnte im Quartal 01/2017, ein

Maximum von 1,45 im Quartal 02/2018 festgestellt werden. Zwischen den CMI-Werten und dem

Meropenem-Verbrauch sowohl nach den Apotheken- als auch nach den Stationsdaten, bestand eine

positive Korrelation. Da die Tests auf Normalverteilung bei geringer Fallzahl wenig statistische Power

besitzen und die Auswertung der erstellten Histogramme individuellen Interpretationsspielraum

beziiglich der Frage auf Normalverteilung lassen, wurde in diesem Fall sowohl die Korrelation nach

Spearman als auch die Korrelation nach Pearson berechnet. Die Korrelationskoeffizienten zwischen

den CMI-Werten und dem Meropenem-Verbrauch sind in Tabelle 5 dargestellt.

g/100 Tage
(IQVIA™)
CMI-Werte Korrelation nach Pearson ,556
Signifikanz (2-seitig) ,120
Korrelation nach Spearman , 767
Signifikanz (2-seitig) ,016

DDD/100 Tage
(IQVIA™)
,556
,120
167
,016

g/100 Tage
(KKO05)
,829
,006
917
,001

Tabelle 6: Korrelationen zwischen CMI-Werten und Meropenem-Verbrauch nach IQVIA™- und

Stationsdaten
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Insbesondere zwischen den CMI-Werten und dem Meropenem-Verbrauch nach Stationsdaten war
eine hohe positive, signifikante Korrelation sowohl nach Pearson als auch nach Spearman zu erkennen.
Demnach steigt der Meropenem-Verbrauch bei hoherem mittleren CMI der Patientenpopulation. Die
positive Korrelation zwischen den CMI-Werten und den IQVIA™-Daten war nur nach Spearman
signifikant und nach beiden Berechnungsarten geringer als die Korrelation zu den Stationsdaten.
Demnach scheinen hohere mittlere CMI-Werten mit einer Zunahme des Meropenem-Verbrauchs

einher zu gehen.

4.4. Wichtigste Ergebnisse

Folgende Kernaussagen ergeben sich aus diesem Audit:

- Meropenem wird haufiger bei den Grunderkrankungen AML, ALL, NHL sowie bei bestimmten
ZNS-Tumoren (Medulloblastome, Ependymome, Pineoblastome) verabreicht

- Das Vorhandensein eines CVAD erhoht die Wahrscheinlichkeit der Meropenem-Gabe

- Eine vorbestehende Kolonisierung mit einem MRGN-Erreger (als Indikation fiir die Behandlung
mit Meropenem bei FN) bestand lediglich bei 5 % der Patienten mit mindestens einer
Meropenem-Verabreichung

- Der Median der Gesamtdauer der Granulozytopenie lag bei 8 Tagen, eine ausgepragte
prolongierte Granulozytopenie (> 10 Tage) fand sich in 39 % der Meropenem-Zyklen

- In 12 % der Falle handelte es sich um mikrobiologisch definierte Infektionen (n=7 BSI); hierbei
wurden groftenteils (71 %) gramnegative Erreger nachgewiesen

- Bei 86 % der mikrobiologisch definierten Infektionen hatte es in Hinblick auf die gezielte
Therapie (Deeskalation) eine Alternative zum Meropenem gegeben

- Die Dauer der Meropenem Therapie bei Patienten mit positiver Blutkultur (n=7) erfolgte im
Median fiir 9 Tage

- In 26 % der Falle wurde Meropenem als Erstlinientherapie bei FN verabreicht. Dabei erfolgte
die Therapie in 73 % empirisch. Unter diesen Patienten erfiillte 1 Patient (9 %) das Kriterium
»V.a. Sepsis”

- Eine Umstellung der Initialtherapie auf Meropenem (Eskalationstherapie) fand in 55 % nicht
Leitlinien-konform nach weniger als 72 Stunden statt

- Meropenem wurde im Median 6 Tage verabreicht

- Die Erfolgsrate einer Meropenem-Therapie (tlw. Kombinationstherapie) betrug 98 % (100 %
Erfolgsrate der Initialtherapie mit Meropenem, 98 % Erfolgsrate Eskalationstherapie mit

Meropenem). Allerdings ging dies zum Teil mit einer Rekonvaleszenz der Granulozyten parallel
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Der Meropenem-Verbrauch betrug im Durchschnitt 9,42 g/100 Patiententage (Stationsdaten),
sowie 14,44 g/100 Patiententage bzw. 4,81 DDD/100 Patiententage (Apothekendaten)

Im direkten Vergleich war der Meropenem-Verbrauch nach den Apothekendaten
durchschnittlich 1,94-mal hoher als der Patienten-bezogene Verbrauch (Stationsdaten)
(p=0,051)

Innerhalb des Beobachtungszeitraums (01. April 2016 — 31. Juni 2018, 9 Quartale) gab es keine
signifikanten Trends im Meropenem-Verbrauch (Stationsdaten)

Der Meropenem Verbrauch korrelierte signifikant mit den mittleren CMI Daten des jeweiligen
Quartals; diese Korrelation war ausgepragter in den Patienten-bezogenen Stationsdaten
(r=0,829 nach Pearson, r=0,917 nach Spearman) als in den Apothekendaten (r=0,556 nach
Pearson, r=0,767 nach Spearman)

Aus diesen Ergebnissen ergeben sich wichtige Ansatzpunkte fiir ABS-Programme in der
padiatrischen Onkologie und Hiamatologie, die auf eine Reduktion des ungezielten Einsatzes

von Meropenem abzielen
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5. Diskussion

5.1. Charakteristika der Patienten mit einer Meropenem-Therapie

5.1.1. Risikofaktoren fiir eine Behandlung mit Meropenem

In diesem Audit konnten bestimmte Risikofaktoren identifiziert werden, bei deren Vorliegen die
Patienten haufiger mit Meropenem behandelt wurden. So korrelierte der Meropenem-Verbrauch mit
den Grunderkrankungen AML, ALL, Non-Hodgkin-Lymphomen sowie ZNS-Tumoren. Patienten mit
diesen onkologischen Erkrankungen erhielten signifikant haufiger Meropenem als Patienten mit
anderen Grunderkrankungen. Die weniger ausgepragte statistische Korrelation, die bei den Patienten
mit ZNS-Tumoren beobachtet wurde, ist durch die hohe Heterogenitidt dieser Patientengruppe zu
erklaren. Die genaue Diagnose der Patienten mit ZNS-Tumor und mindestens einer Meropenem-
Verabreichung variierte beispielsweise in diesem Audit zwischen Medulloblastomen, Pineoblastomen
sowie Ependymomen. Die WHO-Definition sieht eine Einteilung der ZNS-Tumore nach Dignitat vor, die
von gutartigen Tumoren (WHO Grad 1) bis zu hochmalignen Tumoren (WHO Grad IV) reicht.
Entsprechend unterscheiden sich auch die therapeutischen Konzepte, von einer reinen
Beobachtungsstrategie (z.B. bei einem komplett resezierten pilozytischen Astrozytom WHO Grad ),
Uber die wochentliche Gabe von Vinblastin (bei einem Opticusgliom und Neurofibromatose), bis zu
einer intensiven Chemotherapie (z.B. bei einem Kind unter 4 Jahre mit Medulloblastom und spinaler
Metastasierung). Die individuell unterschiedliche Therapieintensitat nimmt Gber das Ausmal und die
Dauer der Granulozytopenie Einfluss auf das Auftreten und den Verlauf einer FN. Aufgrund dieser
Aspekte bedirfen die betroffenen Patienten einer genaueren Risikostratifizierung anhand der
Grunderkrankung und der Intensitat der Therapie (BOCHENNEK et al., 2020). Weitere zukinftige
Untersuchungen hinsichtlich der Risikoverteilung innerhalb dieser Patientenpopulation sind ratsam.
Andere Grunderkrankungen scheinen in keinem Zusammenhang mit einer erhéhten Meropenem-
Gabe zu stehen. So war beispielsweise bei keinem der Patienten, die an einem Hodgkin-Lymphom

erkrankt sind, eine Meropenem-Gabe notwendig.

Die Behandlungswahrscheinlichkeit mit Meropenem korrelierte des Weiteren mit dem Vorhandensein
eines dauerhaft implantierten zentralen Venenkatheters. Nur ein Patient in der Meropenem-Gruppe
hatte keinen CVAD. Alle Kinder mit intensiver intravendser Chemotherapie erhalten einen CVAD, damit
ein sicherer venodser Zugang fir die Dauer der Therapie gewahrleistet ist und um den Kindern
wiederholte schmerzhafte Venenpunktionen zu ersparen. Das Vorhandensein eines zentralen

Venenkatheters wird auch in anderen Studien als Risikofaktor fiir einen schwereren Infektionsverlauf
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dokumentiert. So wird im Risikostratifizierungsschema nach Rondinelli et al. die Implantation eines
ZVK mit 2 Punkten (Hochrisikopatient ab 9 Punkten) bewertet. AuRerdem spielen in diesem Schema
das Alter des Patienten (<5 Jahre) sowie klinische Marker (Hdmoglobinwert, Temperatur) eine Rolle
(RONDINELLI et al., 2006). Die onkologischen Grunderkrankungen AML und Burkitt-Lymphom (B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom) werden von Alexander et al. als Risikofaktoren fiir einen schwereren Verlauf
definiert, was ebenfalls mit den Ergebnissen dieses Audits zu vereinbaren ist. Des Weiteren finden in
diesem Schema klinische Zeichen wie Tachypnoe, Hypotension oder Erbrechen Berlicksichtigung
(ALEXANDER et al., 2002). Ammann et al. sehen neben z.B. der Leukozytenzahl und dem CRP-Wert
ebenfalls in der Implantation eines CVAD einen unabhangigen Risikofaktor (AMMANN et al., 2003).

Die  zitierten  Studien zeigen die hohe Heterogenitdt innerhalb  verschiedener
Risikostratifizierungsschemata auf. In der padiatrischen Onkologie existiert bis heute noch kein
einheitliches Konzept der Risikostratifizierung, welches national oder international konsentiert ist und
in der klinischen Routine eingesetzt werden kann (LEHRNBECHER et al., 2012; LEHRNBECHER et al.,
2017). Hier sind sowohl die Ressourcen des jeweiligen Zentrums, als auch zeitliche / geographische
Aspekte relevant (Wie lange bendtigt ein fiebernder Patient, bis er in der Klinik ankommt? Gibt es
einen entsprechend qualifizierten ambulanten Pflegedienst?), sodass jedes Konzept der Definition
einer Gruppe mit niedrigem Risiko vor Ort validiert werden misste (LEHRNBECHER et al., 2017).
Verschiedene Studien haben sich bereits mit dieser Problemstellung beschaftigt und unterschiedliche
Faktoren herausgearbeitet, die zur Risikostratifizierung verwendet werden kdnnten. Dabei spielen
sowohl patienten- und krankheitsbezogene als auch infektionsbezogene Faktoren eine Rolle
(LEHRNBECHER et al., 2017). Mithilfe eines validierten Risikostratifizierungsschema waére es fiir den
behandelnden Arzt moglich, dass Risiko fir einen komplizierteren Verlauf bereits zum Anfang einer
Infektionsepisode abschatzen zu kdnnen, indem die Patienten bereits zu Beginn der Therapie in eine
Hochrisiko- und eine Niedrigrisikogruppe eingeteilt werden konnten. Dies kdnnte mit einer Antibiotika-
Einsparung bei Patienten mit niedrigem Risiko fiir eine schwere Infektion einhergehen. Eine solche
»Einsparung” konnte sowohl durch den Einsatz von Antibiotika mit schmaleren Wirkspektrum als auch
durch eine kiirzere Therapiedauer und den Verzicht auf den Einsatz von Reserveantibiotika erzielt
werden (BARTON et al., 2015; HAEUSLER et al., 2015b; LEHRNBECHER et al., 2002b). Die in diesem
Audit identifizierten Risikofaktoren sollten bei der zukiinftigen Entwicklung solcher

Risikostratifizierungsschemata Beriicksichtigung finden.

Die fiihrende Grunderkrankung in der Patientenpopulation mit mindestens einer Meropenem-
Verabreichung stellt in diesem Audit die akute lymphatische Leukdamie dar. Diese Patienten zeigen alle
im Verlauf mindestens eine Infektionsepisode mit FN, vor allem im Rahmen der Induktions- und
Reinduktionstherapie. Das sind Therapiephasen mit zum Teil lang anhaltender Granulozytopenie,

ausgepragter Mukositis und hoch dosierter systemischer Steroidbehandlung. Auch bei der ALL gibt es
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unterschiedliche Risikogruppen; bei Patienten im Hochrisikozweig (HR) ist die Chemotherapie deutlich
intensiver als bei Patienten mit Standardrisiko (SR) oder mittlerem Risiko (MR). Eine Patientin in
diesem Audit, die im Verlauf eine Infektion durch ein Carbapenemase-bildendes K. pneumoniae Isolat

entwickelt hat, gehorte der HR-ALL Gruppe an.

Eine grundsatzliche methodische Limitation dieses Audits ist, dass es die tatsachliche Praxis der
Meropenem-Verabreichung in der Klinik fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie abbildet, ohne
dass es die Frage, ob die Meropenem Behandlung in jedem einzelnen Fall tatsachlich indiziert war,
beantworten kann (SPIVAK et al., 2016). Es ist daher nicht mdglich, aus den entsprechenden
statistischen Korrelationen abzuleiten, bei welchen Patienten in welcher Situation die Verabreichung

von Meropenem aus der Perspektive des ABS indiziert ist.

Die Unterschiede zwischen den beiden Patientenpopulationen in dem hier vorgestellten Audit
(Patienten mit oder ohne mind. eine Meropenem Behandlung) deuten jedoch darauf hin, dass die mit
Meropenem behandelten kinderonkologischen Patenten nicht zur Gruppe mit niedrigem Risiko fur

einen komplizierten Verlauf bei Infektionen zahlen.

5.1.2. Klinische Verldufe der Patientenpopulation mit mindestens einer Meropenem-

Verabreichung

Die Vorbesiedelung mit bakteriellen Erregern, die in vitro gegen eine Erstlinien-Standardtherapie mit
Piperacillin-Tazobactam resistent sind, ist in diesem Audit mit einem Anteil von 5 % niedrig und keine
ausreichende Erklarung fir den empirischen Einsatz von Meropenem als Erstlinientherapie in 19 %
(n=11) der Falle (s. Abschnitt 5.2.). Bei den Isolaten handelte es sich in allen drei Fallen um 3 MRGN
Erreger. Natiirlich kann der Anteil der mit MRGN besiedelten Patienten und auch der Anteil von MRGN
in den Erreger- und Resistenzstatistiken zwischen verschiedenen Kliniken erheblich variieren. Der
Anteil von MRGN an den in Blutkulturen bei padiatrisch-onkologischen Patienten nachgewiesenen
gramnegativen Erregern ist in Deutschland, Osterreich und der Schweiz jedoch nach wie vor niedrig

(AMMANN et al., 2015).

In 39 % der Fdlle bestand eine prolongierte Granulozytopenie, der Median der Tage mit
Granulozytopenie lag bei 8 Tagen. Vergleichbare Studien, die ebenfalls ausschlieRlich die Fille mit
Meropenem-Verabreichung untersuchten, zeigen dhnliche Ergebnisse in Hinblick auf die Dauer der
Granulozytopenie. Bei Muller et al. liegt die mediane Granulozytopenie-Dauer bei 14 Tagen, Erbey et
al. geben einen Median von 8 Tagen an (ERBEY et al., 2010; MULLER et al., 2005). Die Granulozytenzahl

ist nicht allein ausschlaggebend fiir die Frage, ob es sich bei einer FN Episode um eine Infektion mit
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positiver Blutkultur handeln kann, auch bei kinderonkologischen Patienten ohne Granulozytopenie
kommen Bakteridgmien mit einer kumulativen Inzidenzrate von 8,2 % vor (ALLAWAY et al., 2019). Der
Schweregrad und die Dauer der Granulozytopenie ist jedoch bei padiatrisch-onkologischen Patienten
mit Blutstrominfektionen entscheidend fiir den klinischen Schweregrad (Bakteridmie vs. Sepsis vs.
Septischer Schock mit Multiorganversagen) (SIMON et al., 2008). Der in diesem Audit recht hohe Anteil
an Patienten mit einer prolongierten Granulozytopenie (39 %) zeigt, dass es sich bei den hier
eingeschlossenen Fallen um Patienten handelt, die fir einen komplizierten Verlauf pradisponiert sind,
sodass haufiger im Verlauf die initiale empirisch eingesetzte Piperacillin-Tazobactam Behandlung (x

Gentamicin) eskaliert werden muss.

Eine bislang nicht abschlieRend geklarte Frage ist, ob bei FN und glinstigem Verlauf (negative
Blutkultur, stabiler, mindestens 24 Stunden entfieberter Patient ohne eine schwere Mukositis oder
Zeichen eines definierten Infektionsfokus) die antibiotische Therapie unabhidngig von der
Granulozytenzahl beendet werden kann (FLEISCHHACK et al., 2001; LEHRNBECHER et al., 2002b;
STERN et al., 2019). In der klinischen Praxis der hier auditierten Abteilung wird dies in jedem Einzelfall
erwogen und im Team diskutiert. Die AWMEF Leitlinie der Fachgesellschaften (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016) sieht diese Méglichkeit vor: (Zitat)

,0b die aktuelle Granulozytenzahl beriicksichtigt wird oder nicht, soll nach einer individuellen
fachdrztlichen Risikoanalyse entschieden werden; hier spielen u.a. auch der Remissionsstatus der
Grunderkrankung (bei Leukdmien) und die zu erwartende Dauer der Granulozytopenie eine wichtige
Rolle.“ (Zitat Ende) (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016)

Die Dauer der Meropenem-Behandlung betrug in diesem Audit im Median 6 Tage mit einer
durchschnittlichen Verabreichungsdosis von 61 mg/kg/Tag. Die mediane LOT bei Muller et al. war mit
9 Tagen etwas hoher, die Dosis lag auch in dieser Studie bei 61 mg/kg/Tag (MULLER et al., 2005). Dies
entspricht der in der AWMF S2K Leitlinie empfohlenen Standarddosierung fiir Meropenem (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Hhere Dosierungen (bis zu 3 x 2 g/Tag bzw. 120

mg/kg/Tag) werden nur bei Patienten mit Sepsis oder Meningitis empfohlen.

Das Outcome wurde sowohl 48 h nach der ersten Meropenem-Gabe als auch am Ende der
Infektionsepisode erfasst. Zwei Tage nach Therapiebeginn mit Meropenem zeigten 35 % (n=17) aller
Patienten einen Fieberriickgang ohne einen Anstieg der Granulozyten. Hierbei handelte es sich in 4 der
17 Falle um eine Monotherapie mit Meropenem, in den restlichen Fallen wurde Meropenem in

Kombination mit mindestens einem weiteren Antibiotikum verabreicht. Dieser Endpunkt beschreibt
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am ehesten die klinische Effektivitat der durchgefiihrten Behandlung, da in diesen Fallen nicht der
Anstieg der Granulozyten zur Entfieberung gefiihrt haben kann. Die Erfolgsrate einer Meropenem-
Behandlung (tlw. in Kombination mit weiteren Antibiotika!) lag insgesamt bei 98 %, auch wenn dies
bei einem Teil der Patienten parallel von einem Anstieg der Granulozytenzahl begleitet wurde. Die
Letalitdat betrug in diesem Audit 1,7 %. Im Hinblick darauf, dass es sich bei der beobachteten
Patientengruppe um Patienten handelte, die aufgrund verschiedener Indikationen (bspw. Sepsis,
MRGN-Kolonisierung) den Einsatz eines Breitspektrum-Antibiotikums bendtigten, ist diese Letalitat als
niedrig anzusehen und entspricht dem in den Leitlinien vorgegebenen Zielbereich fiir die FN bei
Kindern mit Krebserkrankungen (<2 %). In den bereits oben erwahnten Studien anderer
Arbeitsgruppen verstarben ca. 8 % der Patienten mit Meropenem-Behandlung (ERBEY et al., 2010;
MULLER et al., 2005). Die niedrige Letalitdt sowie die hohe Erfolgsrate einer Meropenem-Behandlung
in dieser Studie zeigen somit auf, dass der aktuelle Behandlungsstandard der FN am
Universitatsklinikum des Saarlandes (s. Anhang 1), der die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien
(DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016) beriicksichtigt, sehr sicher und effektiv
ist. Allerdings gibt es auf der anderen Seite deutliche Hinweise darauf, dass Meropenem insgesamt zu

haufig eingesetzt wird (s. Abschnitt 5.2.).

5.1.3. Charakteristika der Patienten mit mikrobiologisch definierten Infektionen

In diesem Audit waren in 12 % aller Félle die initial (vor Beginn der antibiotischen Behandlung)
abgenommenen Blutkulturen positiv. Bei den nachgewiesenen Erregern handelte es sich vor allem um
gramnegative Spezies. In Studien aus der Tirkei und Ungarn, die ebenfalls nur klinische Verlaufe mit
Meropenem-Verabreichung untersuchten, lag der Anteil an mikrobiologisch gesicherten Infektionen
bei 29,2 % (ERBEY et al., 2010) sowie 19,5 % (MULLER et al., 2005). Letztere zeigt ein Vorherrschen
von grampositiven Erregern (67 %) (MULLER et al., 2005). Diese Beobachtung liberschneidet sich mit
weiteren europaischen Studien, die eine grampositive Dominanz im Erregerspektrum beschreiben
(AMMANN et al., 2015; MIEDEMA et al., 2013). Der Anteil des Nachweises von grampositiven Erregern
in der Blutkultur wird vor allem durch den Einsatz von MaRnahmebiindeln beeinflusst, die eine
Pravention von GefaRkatheter-assoziierten Blutstrominfektionen zum Ziel haben (FURTWANGLER et
al., 2015). Solche Praventionsbiindel fir die Erhaltungspflege von dauerhaft implantierten
GefiRkathetern vom Typ Broviac/Hickman oder Port verringern v.a. das Risiko von
Blutstrominfektionen durch Koagulase-negative Staphylokokken, deren Anteil in allen positiven

Blutkulturen ansonsten bei 20-25 % liegt (KRENN et al., 2011; SIMON et al., 2008). In der Klinik fur
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Padiatrische Onkologie und Hamatologie am Universitdtsklinikum des Saarlandes sind solche

Praventionsbiindel seit 2011 etabliert (SIMON et al., 2018a).

Eine andere Ursache fiir einen hoheren Anteil gramnegativer Infektionserreger in den Blutkulturen
(v.a. E. coli im Sinne von Translokations-Bakteriamien) kdnnte sein, dass in der hier auditierten Klinik
keine antibiotische Prophylaxe mit Fluorchinolonen durchgefiihrt wird (ALEXANDER et al., 2018). In
internationalen Guidelines wird empfohlen eine solche Prophylaxe auch bei bestimmten padiatrisch-
onkologischen Hochrisikopatienten (AML Induktionstherapie, ALL Rezidiv) zu erwdagen (strong
evidence, weak recommendation) (EGAN et al., 2019; LEHRNBECHER et al., 2019). Der Einfluss einer
solchen Prophylaxe wurde in einer Studie evaluiert, die die Erreger- und Resistenzstatistiken zwischen
3 Standorten (Bern, Groningen, Amsterdam) in Europa verglich (MIEDEMA et al., 2013). Wahrend in
den Standorten Groningen und Amsterdam eine Prophylaxe mit Ciprofloxacin durchgefiihrt wurde,
fand eine solche prophylaktische Gabe in Bern keine Anwendung. Als Resultat wurden in Bern
vermehrt gramnegative Isolate nachgewiesen. Dokumentierte signifikant hohere Resistenzraten in
den Standorten Groningen und Amsterdam werden in dieser Studie als eventuelle negative
Auswirkungen einer solchen prophylaktischen Antibiotikagabe eruiert (MIEDEMA et al., 2013). Zudem
handelt es sich bei Ciprofloxacin um ein Fluorchinolon, eine Antibiotikagruppe, die in der Padiatrie nur

in Ausnahmefallen Anwendung finden sollte (s. Abschnitt 2.2.).

Die verantwortlichen Arzte der hier auditierten Klinik beurteilen den Einsatz einer Fluorchinolon-
Prophylaxe bei Kindern mit Krebserkrankungen kritisch, insbesondere aufgrund des Risikos einer
Selektion Fluorchinolon-resistenter Erreger und potentiell lebensbedrohlicher unerwiinschter

Wirkungen des Levofloxacins (CALITRI et al., 2018; EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA), 2018).

Die LOT von Meropenem betrug in der Patientenpopulation mit mikrobiologisch definierten
Infektionen im Median 9 Tage. Im Vergleich zu der gesamten Beobachtungsgruppe mit mindestens
einer Meropenem Behandlung (Median LOT=6 Tage, s. Abschnitt 5.2.), ist zu erkennen, dass Patienten
mit positiver Blutkultur eine langere Therapie erhielten. Dies entspricht den Ergebnissen von Erbey et
al. (ERBEY et al., 2010). Zwar finden sich keine Informationen Uber die Dauer der Meropenem-
Behandlung in dieser ausgewahlten Patientenpopulation. Jedoch konnte eine verlangerte
durchschnittliche Dauer der FN bei Patienten mit positiver Blutkultur nachgewiesen werden (9,1 Tage

vs. 7,5 Tage) (ERBEY et al., 2010).

Auch der Median der LOT aller Antibiotika bei Patienten mit mikrobiologisch definierter Infektion lasst
einen Unterschied zum Median der gesamten Meropenem-Patientenpopulation erkennen. So lag
dieser bei den Patienten mit positiver Blutkultur im Median 12 Tage, wahrend er in der gesamten
Population mit Meropenem-Verabreichung lediglich 6 Tage betrug (s. Abschnitt 5.2.). Vergleichbare

Ergebnisse finden sich auch in der Studie von Ammann et al., die Bakteriamien in 8 padiatrisch-
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onkologischen Zentren in Deutschland und der Schweiz untersuchte (AMMANN et al., 2015). Hier lag
die mediane Behandlungsdauer bei Patienten mit Bakteriamie bei 12,3 Tagen. Somit sind Patienten
mit positiver Blutkultur im Rahmen einer FN als Risikogruppe fiir eine langere Therapie sowohl mit
Antibiotika allgemein als auch mit Reserveantibiotika wie beispielsweise dem Meropenem zu

bericksichtigen.

Insgesamt ahnelt das in diesem Audit aus Blutkulturen isolierte Erregerspektrum dem anderer Studien.
Unter den gramnegativen Spezies erscheinen v.a. E. coli, Klebsiella pneumoniae sowie Pseudomonas
aeruginosa (MIEDEMA et al., 2013; MULLER et al., 2005; OZSUREKCI et al., 2017). Im vorliegenden
Audit wurden ebenfalls E. coli sowie K. pneumoniae in den positiven Blutkulturen detektiert. Von allen
hier nachgewiesenen gramnegativen Erregern wies ein Isolat eine Resistenz gegen Meropenem auf.
Diese Resistenz trat im Verlauf der Behandlung mit Meropenem und Teicoplanin auf. Bei dem
nachgewiesenen Erreger handelte es sich um Carbapenemase-bildende K. pneumoniae. Dieser Erreger
ist in anderen Landern bereits weit verbreitet, in Deutschland liegt die Pravalenz nach Lubbert et al.

aktuell noch bei unter 1 % (LUBBERT, 2016).

In der bereits oben erwdhnten Vergleichsstudie von Midema et al. (Bern, Amsterdam und Groningen)
waren in Amsterdam nur 85 % aller gramnegativen Isolate sensibel gegeniiber den empirisch
verwendeten Antibiotika. Resistenzen wurden bei E. coli und bei Klebsiella spp. sowie bei Enterobacter
spp. nachgewiesen. Zwar gab es keine signifikante Anderung hinsichtlich der Resistenzrate in den zwei
Beobachtungszeitraumen (2004-2007; 2008-2011). Jedoch zeigt auch der Nachweis von
multiresistenten gramnegativen Erregern (beispielsweise drei Isolate von Pseudomonas aeruginosa
mit zwei verschiedenen Carbapenem-Resistenzen in Bern), dass diesen MRGN-Erregern mit erhéhter
Aufmerksamkeit begegnet werden muss. Die Vorbehandlung mit Carbapenemen wurde in mehreren
Studien als Risikofaktor fur das Auftreten einer Infektion mit resistenten Erregern analysiert
(OZSUREKCI et al., 2017; TACCONELLI, 2009). Daneben scheinen auch die Hochdosis-Chemotherapie
mit Stammzellriickgabe und vorherige Infektionsepisoden durch einen resistenten Erreger das Risiko

fiir eine solche Infektion zu erhhen (HAEUSLER et al., 2013; LEHRNBECHER, 2019).

5.2. Addquater Einsatz von Meropenem/Alternativen zur Meropenem-Behandlung

Ob ein Patient bei Auftreten einer FN das Reserveantibiotikum Meropenem bendtigt, ist u.a. vom
Schweregrad der klinischen Symptomatik und vom zeitlichen Verlauf der FN abhangig. Ein kleiner Teil
der Patienten zeigt bereits bei Beginn der Fieberepisode Zeichen einer Sepsis (AMMANN et al., 2015;
GOLDSTEIN et al., 2005; SIMON et al., 2008). Diese Patienten sollen nach der deutschen AWMEF-
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Leitlinie und nach dem hausinternen Therapiestandard (s. Anhang 1) sofort Meropenem erhalten. Bei
den meisten anderen (s.u.) wird das Meropenem im Verlauf bei anhaltendem Fieber und
fortbestehender Granulozytopenie zur Eskalation der Erstlinientherapie (z.B. mit Piperacillin-

Tazobactam  Gentamicin) eingesetzt.

5.2.1. Initialtherapie mit Meropenem

Insgesamt wurde in 26 % aller Falle mit FN mit einer Meropenem-Therapie gestartet. Muller et al.
beobachteten eine initiale Meropenem-Verwendung in 19,5 % der Falle (MULLER et al., 2005). Die
genauen Indikationen wurden in deren Studie jedoch nicht analysiert. In dem hier vorliegenden Audit
bestand in 27 % der Falle eine Indikation zum initialen Einsatz von Meropenem aufgrund einer
gezielten Therapie (n=1) bzw. einer vorbestehenden Besiedlung der Patienten mit MRGN-Erregern
(n=3). Die gezielte Therapie mit Meropenem erfolgte bei Nachweis von Piperacillin-resistenten E. coli
Bakterien im Urin. Hier hatte es jedoch nach Antibiogramm Alternativen gegeben, wie z.B. Ceftazidim
oder Cefepim. In 73 % der Falle wurde Meropenem initial empirisch verabreicht, hierunter fiel ein
Patient (9 %), der das Kriterium ,V.a. Sepsis” erfillte. Die Erfolgsrate einer initialen Meropenem-
Behandlung betrug in diesem Audit 100 %. Hierbei handelte es sich in 53 % (n=8) um eine
Kombinationstherapie mit mindestens einem weiteren Wirkstoff, in den restlichen Fallen (n=7) war
eine Monotherapie mit Meropenem erfolgreich. Erbey et al. untersuchten nur die Falle mit FN, die
initial mit Meropenem behandelt wurden. Dabei wurde eine Erfolgsrate von 87,5 % dokumentiert
(ERBEY et al., 2010). Trotz der in diesem Audit erfassten hohen Erfolgsrate einer Initialtherapie mit
Meropenem, impliziert eine initiale empirische Verabreichung des Meropenems in 73 % der Falle einen
zu haufigen Einsatz von Meropenem bereits zu Beginn einer Infektionsepisode, den es zukiinftig zu
reduzieren gilt. Wie bereits im Hintergrund (s. Abschnitt 2.1.1.) beschrieben, werden Carbapeneme

nach der aktuellen AWMF S2K Leitlinie (Zitat)

»Zur empirischen Erstlinientherapie bei FN ohne Fokus nicht empfohlen.” (Zitat Ende) (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016)

5.2.2. Eskalationstherapie mit Meropenem
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Insgesamt wurde das Meropenem in 74 % aller Falle zur Eskalation der Erstlinientherapie eingesetzt;
die Erfolgsrate einer Eskalationstherapie mit Meropenem betrug in diesem Audit 98 %. Die Eskalation
im Rahmen einer Umstellung auf eine Therapie mit Meropenem (evtl. Kombinationstherapie) fand in
55 % der Falle friher als 72 h nach Beginn der Initialtherapie statt. Nach der aktuellen AWMF S2K
Leitlinie sollte eine Therapieeskalation nach 72 h erfolgen (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND
HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Jedoch weisen die Autoren in jener auf die fehlende Evidenz beziiglich
der (Zitat)

»-.bestméglichen Eskalationstherapie bei Kindern und Jugendlichen mit FN ohne Fokus, die nicht
ausreichend auf die initiale empirische Therapie ansprechen” (Zitat Ende) (DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND
HAMATOLOGIE (GPOH), 2016)

hin. Es wird darauf verwiesen, dass bei klinisch stabilen febrilen Patienten mit zeitnah zu erwartendem
Granulozytenanstieg von einer Eskalationstherapie abgesehen werden kann. Zwar wurde im Rahmen
dieses Audits keine Auswertung der angemessenen Indikationen fir die Durchfiihrung einer
Eskalationstherapie durchgefiihrt. Jedoch wurde in der Mehrheit der Falle die Eskalation (bemessen
an den Vorgaben der AWMF-Leitlinie) zu frih durchgefihrt. Lediglich klinisch instabile Patienten, vor
allem mit klinischen Zeichen einer Sepsis, sollen der Leitlinie nach sofort eskaliert werden (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Da in diesem Audit lediglich ein Patient klinische
Zeichen einer Sepsis zeigte, sollte der Anteil an Fallen mit Umstellung vor 72 h nach Beginn der
Initialtherapie niedriger sein. Im klinikinternen Behandlungsstandard sollte auf eine Umstellung der
Therapie im Rahmen einer Eskalation nach 72 h hingewiesen werden. Ausgenommen hiervon sind -

wie bereits erwahnt - klinisch instabile Patienten, insbesondere solche mit V.a. Sepsis.

Wie zu Beginn des Abschnitts aufgefiihrt, wurde in 74 % der Félle die Therapie mit Meropenem
eskaliert. Dies ist ein hoher Anteil, jedoch muss berticksichtigt werden, dass in diesem Audit nur die
Falle ausgewertet wurden, die mindestens eine Meropenem-Gabe verabreicht bekamen. Insofern
enthalt diese Population naturgemaR einen hohen Anteil an Patienten, bei denen die initial mit
Piperacillin-Tazobactam (+ Gentamicin) begonnene Therapie durch den Einsatz von Meropenem
eskaliert wurde (Selektionsbias). Falle, bei denen eine initiale Behandlung mit Piperacillin-Tazobactam
(* Gentamicin) ohne Umstellung erfolgreich war, wurden im Rahmen dieses Audits nicht ausgewertet.
Nach dem Ergebnis verschiedener Metanalysen (MANJI et al.,, 2012a, b; ROBINSON et al., 2016)
erfordert die Erstlinientherapie mit Piperacillin-Tazobactam plus einem Aminoglykosid, Piperacillin-

Tazobactam Monotherapie oder einem Carbapenem eine Umstellung in 41 % (CI95% 32-50 %), 34 %
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(CI95% 27-41 %) und 35 % (CI95% 24-45 %) . Bei der Erstlinientherapie mit Ceftazidim oder Cefepim (+
Aminoglykosid) ist in der gleichen GréRenordnung eine Umstellung im Verlauf erforderlich (41 % ohne
und 33 % mit einem Aminoglykosid). Alle diese Unterschiede sind nicht statistisch signifikant (MANJI
et al., 20123, b; ROBINSON et al., 2016).

Von den 7 Fallen mit positiver Blutkultur wurde in 6 Féllen (86 %) eine Eskalation mit Meropenem
durchgefiihrt, in einem Fall (14 %) wurde Meropenem bereits als empirische Initialtherapie eingesetzt.
Bei genauer Betrachtung des Erreger- und Resistenzprofils hatte es in 86 % aller Fille in diesem Audit
alternative Behandlungsmdglichkeiten (ggf. mit einer Kombination aus Antibiotika mit schmalerem
Wirkspektrum oder einer gezielten Monotherapie) gegeben. Wenn die initial abgenommenen
Blutkulturen positiv sind, sollte nach der AWMF-Leitlinie eine gezielte Anpassung der
Antibiotikatherapie erwogen werden (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE
(DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Ob dies
immer gleichbedeutend ist mit einer Deeskalation (was die Breite des Wirkspektrums angeht) hangt
von einer arztlichen Risikoanalyse im Einzelfall ab. Zum Beispiel kann bei Patienten mit langer
Granulozytopeniedauer (> 10 Tage) und ausgepragter Mukositis (parenterale Erndhrung und Morphin-
Dauerinfusion) eine zu schmal wirksame gezielte Therapie das Risiko von Durchbruchsinfektionen
erhéhen. Dass in 86 % der Falle mit positiver Blutkultur eine Eskalation mit Meropenem durchgefiihrt
wurde und in Uber der Halfte aller mikrobiologisch definierten Falle eine Therapie mit Antibiotika
schmalerer Wirkspektra Einsatz hatten finden kdnnen, verdeutlicht jedoch, dass Deeskalationen noch
zu selten Anwendung finden. Reinecke et al. flhrten eine Studie zur Moglichkeit der Deeskalation in
dieser Situation durch (REINECKE et al., 2018). In 18 % der 197 dokumentierten Fieberepisoden (67
Patienten) war die Blutkultur positiv (MD-BSI). Die Letalitat betrug 0,5 % (1/197 Fallen) bzw. 2,8 %
(1/36 Féllen) bei den MD-BSI. Eine gezielte Deeskalation ware bei 63 % (25 von 36) der MD-BSI nach
Antibiogramm und bei 19 von diesen 25 (d.h. 52 % aller MD-BSI) auch nach klinischen Kriterien
umsetzbar gewesen. Letztendlich durchgefiihrt wurde diese Deeskalation jedoch nur in 47 % der Fille,
bei denen dies moglich gewesen ware (n=9/19). Bei den Patienten mit Deeskalation hatte diese

Entscheidung keine negativen Auswirkungen auf den Verlauf (REINECKE et al., 2018).

5.2.3. Kombinationstherapie mit Meropenem

Insgesamt betrug die mediane LOT aller verwendeten Antibiotika 6, die DOT 12 Tage. Dies zeigt, dass
im Durchschnitt 2 verschiedene antibiotische Wirkstoffe pro Tag verabreicht wurden. In 56 % aller Falle
fand eine Kombinationstherapie, meist mit Teicoplanin, statt. Gruppiert man die verabreichten

Kombinationstherapien anhand der zugrundeliegenden Grunderkrankung der Patienten, fallt auf, dass
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65 % aller ALL Patienten, 83 % der AML-Patienten sowie 80 % der Patienten mit NHL im kumulativ
analysierten Verlauf der Behandlung bei FN eine Kombinationstherapie erhielten. Demnach erhalten
Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen nicht nur haufiger Meropenem, sondern haufig auch
eine komplexere antimikrobielle Kombinationstherapie (Antimykotika wurden in einem anderen
Teilprojekt analysiert). Nach der AWMF S2K Leitlinie wird eine empirische Kombinationstherapie initial
nur in bestimmten Behandlungssituationen empfohlen (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH),
2016). Da es zur bestmoglichen Strategie der Eskalation nach 72 Stunden (bei anhaltendem Fieber)
keine aussagekraftigen randomisierten kontrollierten Studien gibt, enthalt die Leitlinie zu dieser Frage
nur orientierende Hinweise [s. Leitlinie Kapitel 2.5 ,,Diagnostik bei anhaltendem Fieber (> 72 Stunden)”
und 2.6 ,,Umstellung bzw. Eskalation der initial verabreichten Antibiotika®“] (DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND
HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Die Leitlinie argumentiert gegen den ungezielten empirischen Einsatz
von Aminoglykosiden oder Glykopeptiden Uber eine Dauer von 72 Stunden hinaus (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016).

Im Audit selbst wurden jedoch nur in 22 % (n=7) eine initiale Kombinationstherapie mit Meropenem
und einem weiteren Wirkstoff (n=6: Teicoplanin; n=1: Teicoplanin + Ciprofloxacin) durchgefiihrt. In den
restlichen 25 Fallen mit Kombinationstherapie wurde die Behandlung zuerst mit Piperacillin-
Tazobactam begonnen und im Verlauf mit einer Therapie mit Meropenem und mindestens einem
weiteren Wirkstoff eskaliert. Dies lasst darauf schlieBen, dass einige dieser Kombinationstherapien
entgegen der Leitlinie (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016) iiber die Dauer
von 72 Stunden hinaus verabreicht wurden. Unter den 25 Fallen waren lediglich 4 Falle mit positiver
Blutkultur. Vor Umstellung der Antibiotikatherapie wird in der Regel eine erneute Blutkulturdiagnostik
durchgefihrt; die Frage, ob dies fiir die weitere Behandlung zielfihrend ist, ist ungeklart (ROSENBLUM
et al.,, 2013). Eine gezielte Kombinationstherapie kann bei Infektionen durch P. aeruginosa oder
Infektionen durch Erreger mit speziellen Multiresistenzen erwogen werden (TAMMA et al., 20123;
TAMMA et al., 2013b). Auch Erbey et al. konnten einen vergleichsweisen hohen Einsatz (50 %) von
Kombinationstherapien mit Glykopeptiden und Meropenem beobachten (ERBEY et al., 2010).
Tatsachlich gibt es in Bezug auf den Einsatz von Kombinationstherapien eine Wissensliicke (research
gap), die erst in zuklnftigen multizentrischen Studien geklart werden kann (LEHRNBECHER, 2019;
LEHRNBECHER et al., 2018). Glykopeptide werden von den Klinikern auch zur ,SchlieBung der
Wirkungslicken von Meropenem” eingesetzt (z.B. E. faecium oder Methicillin-resistente

Staphylokokken).
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5.2.4. Alternativen zur Meropenem-Behandlung

Zwar zeigt dieses Audit eine hohe kumulative Erfolgsrate der Meropenem-Therapie, jedoch handelt es
sich bei Meropenem um ein Reserveantibiotikum, das besonders zuriickhaltend und zielgerichtet
eingesetzt werden sollte. Einige Studien haben sich bereits mit moglichen Alternativen befasst.
Wahrend von Kombinationstherapien aufgrund der oben aufgefiihrten Griinde abgesehen wird,
konnten einige Studien eine mit Meropenem vergleichbare klinische Effektivitdt von Cefepim
feststellen (KUTLUK et al., 2004; OGUZ et al., 2006). Jedoch wurden in diese Studien nur Patienten mit
soliden Tumoren oder Lymphomen (letzteres nur bei Kutluk et al.) eingeschlossen. Auch Fleischhack
et al. untersuchten die klinische Wirksamkeit eines Cephalosporins als maogliche
Behandlungsalternative zum Meropenem (FLEISCHHACK et al.,, 2001). Hierbei war die
Vergleichssubstanz zum Meropenem das Ceftazidim. Die Erfolgsrate bei den Fillen mit FN ohne
klinisch oder mikrobiologisch definierte Infektion war in der Meropenem-Gruppe héher (56 % vs. 40
%; p=0,003). Ebenso war in der Meropenem-Gruppe die Dauer des Fiebers um einen Tag kirzer (4 vs.
5 Tage; p=0.022) (FLEISCHHACK et al., 2001). Fleischhack et al. untersuchten im Gegensatz zu den zuvor
genannten Studien auch die Erfolgsrate bei Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen.
Williams et al. veréffentlichten eine Studie, die die Effektivitdit von Fosfomycin im Rahmen der
Behandlung von Patienten mit Sepsis, bedingt durch gramnegative Erreger, beobachtete (WILLIAMS
et al., 2019). Eingeschlossen waren Neugeborene sowie Kinder im Alter von 0-5 Jahren. Insgesamt
konnte eine hohe Sensibilitdt gegeniiber Fosfomycin festgestellt werden (Enterobacteriaceae 90 %
sensibel, Pseudomonas spp. 96 % sensibel), die die Empfindlichkeit gegenliber den aktuellen
empfohlenen Wirkstoffen zur empirischen Erstlinientherapie bei Sepsis (Ampicillin + Gentamicin)
Uberstieg. In 100 % der Falle waren die Erreger sensibel gegeniiber der Kombination von Fosfomycin
und Amikacin. Zwar handelte es sich bei den beobachteten Fallen nicht um Septitiden, die im Rahmen
einer FN-Episode auftraten, jedoch lassen die Ergebnisse vermuten, dass eine Behandlung mit
Fosfomycin als erfolgreiche, Carbapenem-sparende Alternativtherapie angesehen werden kénnte
(WILLIAMS et al., 2019). Allerdings ist dabei zu bedenken, dass unter einer Monotherapie mit
Fosfomycin ein erhohtes Risiko zur Resistenzentwicklung besteht (FALAGAS, RAFAILIDIS, 2015).
Weitere Studien, die dieses Ergebnis in spezifischen Patientengruppen reproduzieren kénnten, waren

winschenswert.

Bei bekannter Kolonisation mit einem 2 MRGN oder 3 MRGN-Erreger soll laut AWMF Leitlinie die
kalkulierte Behandlung mit einem entsprechend wirksamen Reserveantibiotikum (Meropenem)

erwogen werden (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
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GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016). Allerdings kann
die Anpassung der initialen Therapie auch in einer Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid
oder mit Aztreonam erfolgen, wenn das besiedelnde MRGN Isolat gegen Aminoglykoside (bzw.
Aztreonam) empfindlich ist (HENNIG et al., 2018; MCCULLOUGH et al., 2014). Dies ermoglicht somit
selbst bei Patienten mit MRGN-Erregern eine Carbapenem-sparende Behandlung, lasst aber aufgrund

der Wissensliicke zum Einsatz von Kombinationstherapien noch Raum fir zukiinftige Studien.

5.3. Meropenem-Verbrauchsdaten

Die in diesem Audit erfassten Verbrauchsmittelwerte betrugen nach Apothekendaten 4,81 DDD/100
Patiententage bzw. 14,44 g/100 Patiententage, nach Patienten-bezogener Auswertung 9,42 g/100

Patiententage.

Insgesamt ergab sich in dem hier durchgefiihrten Audit keine statistisch signifikante Anderung im
Meropenem-Verbrauch nach Stationsdaten Uber den Beobachtungszeitraum. Dieses Ergebnis ist
durchaus nachvollziehbar, da es sich bei diesem Audit nicht um eine Interventionsstudie handelte und
im Beobachtungszeitraum keine Carbapenem-sparenden Malnahmen (beispielsweise im Rahmen
eines ABS-Programmes) durchgefiihrt wurden. Im Abschnitt 5.4. sollen Ansatzpunkte fiir zukiinftige

ABS-Interventionen zur Verminderung des ungezielten Meropenem Verbrauchs dargestellt werden.

Der ermittelte Verbrauch des bei der FN initial empirisch eingesetzten Wirkstoffes Piperacillin-
Tazobactam war nach den Apothekendaten im Durchschnitt 12-mal héher als der des Meropenems,

was sich aus folgenden Gegebenheiten erklart:

e Piperacillin-Tazobactam ist nach dem internen Standard das Antibiotikum der ersten Wahl bei
der Therapie der FN und wird daher viel haufiger eingesetzt als das Meropenem

e Die Tagesdosis beim Piperacillin-Tazobactam betrdgt 255 mg/kg Koérpergewicht bezogen auf
den Piperacillin-Anteil. Am ersten Tag erfolgt zur Aufsattigung eine zusatzliche Gabe nach 4

Stunden, daher liegt die Tagesdosis an Tag 1 bei 340mg/kg.

Insofern liegt die Tagesdosis in g beim gleichen Patienten mindestens um den Faktor 4 iber der des
Meropenems. Dies kommt auch in der Maximaldosierung zum Ausdruck (Meropenem 3 g bzw.

Piperacillin-Tazobactam 12 g).

Nach aktuellem Wissensstand gibt es keine vergleichbaren Studien, die den Meropenem-Verbrauch in
der Kinderonkologie tiber einen definierten Zeitraum untersuchen. Dalton et al. veroffentlichten eine

Studie Uber die Veranderung des Antiinfektiva-Verbrauchs innerhalb einer Beobachtungsperiode von
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4 Jahren (DALTON et al.,, 2015). Die Auswertung zeigt jedoch lediglich die Meropenem-
Verbrauchsdaten in DOT/100 Patiententage fiur die gesamte Kinderklinik auf. Diese bildet einen
Ruckgang um 48,5 % (2011: 3,41 DOT/100 Patiententage; 2014: 1,76 DOT/100 Patiententage) ab. Zwar
werden in dieser Studie auch die Verdnderungen des Verbrauchs von 2011-2014 fir die jeweilige
Fachabteilung angegeben, jedoch ist diese Angabe nicht in die Verbrauchswerte der einzelnen
Antiinfektiva unterteilt. Der Riickgang des Verbrauchs um 17,4 % in der Kinderonkologie bezieht sich
somit auf den Verbrauch der gesamten, in der Studie eingeschlossenen, Antiinfektiva (Antibiotika +
Antimykotika) (DALTON et al.,, 2015). Eine Studie von Pakyz et al. untersuchte den Verlauf der
Antibiotika-Verbrauchsdaten, ebenfalls in der Einheit DOT/1000 Patiententage (PAKYZ et al., 2009).
Hierbei wurden die Daten von 20 akademischen Gesundheitszentren liber einen Zeitraum von 6 Jahren
(2002-2007) ausgewertet. Im Gegensatz zu dem hier vorliegenden Audit wurden die Verbrauchsdaten
der gesamten Kinderkliniken erfasst und lassen somit keine Rickschliisse auf die Verbrauchswerte der
einzelnen Fachabteilungen zu. Dennoch ldsst sich ein statistisch nicht signifikanter Anstieg im

Meropenem-Verbrauch um 100 % feststellen (PAKYZ et al., 2009).

Wie jedoch beschrieben, ist keine dieser Studien hinsichtlich der Methodik mit dem hier vorliegenden

Audit zu vergleichen.

5.3.1. Vergleich der Meropenem-Verbrauchsdaten

Im Vergleich der Apothekendaten mit der Fall-bezogenen Auswertung des Meropenem-Verbrauchs
(Stationsdaten) lasst sich ein erheblicher Unterschied feststellen. So war der Verbrauch nach den
Apothekendaten durchschnittlich um den Faktor 2 héher als nach den Ergebnissen der Patienten-
bezogenen Auswertung. Bei den Apothekendaten handelt es sich um die Daten, die nach Empfehlung
des Robert-Koch-Instituts zur Antibiotika-Surveillance verwendet werden sollten (ROBERT KOCH-
INSTITUT BERLIN, 2013). Dieses Audit bestatigt, dass die Apothekendaten den tatsachlichen Verbrauch
des Antibiotikums in der P&diatrie nicht addquat wiederspiegeln (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE, 2013). Zwar wurde in diesem Audit der Vergleich nur zwischen einem
Wirkstoff (Meropenem) gezogen, jedoch lasst sich vermuten, dass diese Ergebnisse auch auf weitere
Antibiotika bzw. Antiinfektiva lbertragbar sind (vgl. Teilprojekte von Katharina Sauter und Leonie

Egle).

Betrachtet man die Grafik (Abbildung 8), die den Verbrauch der beiden Auswertungsstellen
gegenuberstellt, fallt auf, dass der Meropenem-Verbrauch nach Patienten-bezogener Auswertung den

der Apothekendaten an 2 Messpunkten Ubersteigt (Quartal 04/2016, Quartal 02/2018). Der Grund
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hierfiir kénnte darin liegen, dass Uberschiisse, die im vorangegangenen Quartal nicht verbraucht

wurden, noch auf Station gelagert waren und im neuen Quartal verwendet wurden.

Insgesamt sollte die Angemessenheit der Empfehlung des Robert-Koch-Instituts hinsichtlich der
Verwendung der Apothekendaten zur Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance (ROBERT KOCH-INSTITUT
BERLIN, 2013) in der Padiatrie aufgrund dieser Beobachtungen neu evaluiert werden. Zwar ergab die
statistische Untersuchung keinen signifikanten Unterschied zwischen den Meropenem-
Verbrauchsdaten nach IQVIA™ (Apothekendaten) und den Patienten-bezogenen Auswertungen
(Stationsdaten), jedoch enthielt der Beobachtungszeitraum bei dem hier durchgefiihrten Audit
lediglich 9 Messpunkte (Quartale). Der Test auf Signifikanz war mit einem p-Wert von 0,051 nah an der
Signifikanzgrenze. Es ist demnach vorstellbar, dass eine Studie Uber einen langeren
Beobachtungszeitraum ein signifikantes Ergebnis erzielen wirde. Eine Studie Uber ein groferes
Zeitintervall ware jedoch, wie bereits in der Einleitung aufgefihrt, mit einem hohen personellen und
zeitlichen Mehraufwand verbunden (KREITMEYR et al., 2017; SIMON et al., 2006; SIMON et al., 2007),
da die Patientenakten ohne eine elektronische Patienten-bezogene Dokumentation des
Arzneimitteleinsatzes manuell ausgewertet werden miussen (s. Abschnitt 2.3.2.). Ein Loésungsansatz
stellt demnach die konsequente Einflihrung von elektronischen Patientenakten dar. Wie in vielen
anderen Kliniken finden auch im Universitdtsklinikum des Saarlandes solche elektronischen
Dokumentationssysteme in der Paddiatrie zurzeit noch keine Anwendung. In anderen Kliniken des UKS
ist die Software MEONA™ & bereits im Einsatz. Direkte Verordnungsdaten in einer solchen Datenbank
erlauben nicht nur eine systematische Ist-Analyse des tatsdchlichen Verbrauches (ggf. auch im
Vergleich mit den Apothekendaten), sondern ermdoglichen tber automatisierte Abfragealgorithmen

den direkten Zugriff auf Informationen, die fiir ein ABS-Programm zielfiihrend sind, z.B.:

- Ermittlung der DOT und der LOT bei bestimmten Krankheitsbildern (in unserem Fall: FN ohne
Erregernachweis oder auch bei Sepsis mit positiver Blutkultur),

- Dauer des stationdren Aufenthaltes im Rahmen der Fieberepisode,

- Spezifische Diagnosen (klinisch oder mikrobiologisch gesicherte Infektionen), die aus der
Initialdiagnose FN in 30-50 % hervorgehen,

- ldentifizierung der Falle, in denen ein Aminoglykosid zum Piperacillin-Tazobactam dazu
gegeben wurde (initiale Kombinationstherapie),

- Auflistung aller antimikrobiellen Arzneimittel, die zur Behandlung der Patienten eingesetzt
wurden; in diesem Kontext auch Suche nach Reservetherapeutika (neben Meropenem auch

Cipro- oder Levofloxacin, Ceftazidim-Avibactam usw.),

8 https://www.meona.de
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- ldentifizierung der Falle, in denen die Patienten parenterale Erndhrung und Morphin als

Dauerinfusion erhalten haben (schwere Mukositis) usw..

Gerade in der Padiatrie ist die Verflgbarkeit Patienten-individueller Verabreichungsdaten fir
Arzneimittel aufgrund der erheblichen Unterschiede zwischen den Stationsdaten und den

Apothekendaten ein unbedingtes Erfordernis.

5.3.2. Korrelation mit den CMI-Werten

Insgesamt konnte eine positive Korrelation zwischen den CMI-Werten und sowohl den
Apothekendaten als auch den Stationsdaten festgestellt werden. Die CMI-Werte korrelieren jedoch
starker mit den Stationsdaten nach Patienten-bezogener Auswertung. So betrug der
Korrelationskoeffizient fir den Zusammenhang zwischen den CMI-Werten und den Stationsdaten nach
Pearson 0,829, nach Spearman sogar 0,917 (Apothekendaten r=0,556 nach Pearson, r=0,767 nach
Spearman). Diese Beobachtung unterstiitzt die Hypothese, dass die Apothekendaten den tatsachlichen
Meropenem-Verbrauch nicht angemessen wiedergeben kénnen. An dieser Stelle ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass es sich bei den CMI-Werten um keinen validierten Surrogatparameter fiir den
Krankheitsschweregrad der Patienten handelt. CMI-Werte werden anhand Relativgewichten, die
mithilfe von Diagnosis-related Groups bestimmt werden, ermittelt (s. Definitionen). So entsteht ein
skaliertes Klassifizierungssystem, das in der Gesundheitswirtschaft Anwendung findet. Durch die
Verwendung der vordefinierten Diagnosis-related Groups kénnen die individuellen klinischen Verlaufe
jedoch nicht beriicksichtigt werden. Ob die CMI-Werte somit in der Lage sind den
Krankheitsschweregrad in der Klinik optimal widerzuspiegeln, bleibt fraglich. Viel eher wére ein eigener
validierter Score flr padiatrisch onkologische Patienten mit FN sinnvoll, der bestimmte Risikofaktoren
nach einem festgelegten Risikostratifizierungsschema (s. 5.1.) bericksichtigt (HAEUSLER et al., 2015a;
HAEUSLER et al., 2017; HAEUSLER et al., 2018).

5.4. Ansatzpunkte fiir zukiinftige ABS-Programme (,Carbapenem einsparende

Behandlungsstrategien®)

Die Sicherheit einer antibiotischen Behandlung wird durch deren adaquaten Einsatz gesteigert (SPIVAK
et al., 2016) . Antibiotic Stewardship zielt darauf ab, den Anteil der angemessenen Therapien an allen

antibiotischen Behandlungen zu erhéhen. Damit soll den Patienten die bestmogliche Behandlung in
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Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit (Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen und kritischen
Interaktionen) erméglicht werden (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE
(DGPI), 2018). Dies umfasst nicht nur eine moglichst zeitnahe antibiotische Behandlung bei Fieber und
Granulozytopenie (Time to Antibiotics moglichst <60 min) (KOENIG et al., 2020; VEDI et al., 2015).
Ebenso wichtig ist es Antibiotika moglichst gezielt und leitlinienkonform einzusetzen, auch um den

Selektionsdruck auf Erreger mit speziellen Multiresistenzen zu reduzieren (s. Abschnitt 2.2.2.).

Wie bereits zu Beginn der vorliegenden Arbeit erwdhnt, ist die Studienlage hinsichtlich ABS-
Programmen in der Padiatrie besonders auch in der Kinderonkologie begrenzt. Zusatzlich beschaftigen
sich wenige dieser existierenden Studien gezielt mit dem Einsatz von Carbapenemen. Die aktuelle
Studienlage (Stand 10.04.2020) ist in Tabelle 7 und 8 als Ubersicht aufgefiihrt. Im Vergleich fallt auf,
dass nur zwei Studien Uber die gezielte Einfihrung eines ABS-Programms in der Kinderonkologie
berichten (HORIKOSHI et al.,, 2018; TERANISHI et al.,, 2017). In anderen Studien wird die
Kinderonkologie zwar als Fachbereich neben anderen Stationen eingeschlossen, jedoch ist das ABS-
Programm nicht auf die besonderen Merkmale dieser Abteilung abgestimmt. Die Schwierigkeit einer
ABS-Implementierung in einer universitaren Kinderklinik besteht darin, die individuellen
Problemstellungen und Besonderheiten des jeweiligen Fachbereichs zu beriicksichtigen und
konzeptionell einzubinden. Gelingt dies nicht, kann dies den positiven Einfluss eines solchen ABS-
Programmes in diesen Fachabteilungen erschweren (TURNER et al., 2017). Lighter-Fisher et al.
dokumentierten beispielsweise trotz der Einfihrung eines ABS-Programmes in Form von Restriktionen
und prospektivem Audit und Feedback einen Anstieg des Meropenem-Verbrauchs (LIGHTER-FISHER et
al.,, 2017). Zwar wurde in dieser Studie der Meropenem-Verbrauch nicht nach den einzelnen
Fachabteilungen gruppiert dargestellt, jedoch wurden ABS-Interventionen v.a. auf der Intensivstation
und bei Patienten mit FN von den behandelnden Arzten sehr kritisch beurteilt. Demnach besteht die
Moglichkeit, dass der Anstieg des Meropenem-Verbrauchs besonders in diesen Abteilungen mit
schwer kranken Patienten stattfand (LIGHTER-FISHER et al., 2017). Dies unterstiitzt die Hypothese,
dass Studien, die auf die Besonderheiten der Patientenpopulation der jeweiligen Fachabteilung
abgestimmt sind, erforderlich sind (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE
(DGPI), 2018).

In der Kinderonkologie liegt die Herausforderung besonders in der Krankheitsschwere der Patienten
und darin, dass sich aufgrund der hochgradigen Beeintrachtigung des Immunsystems eine spezielle
Klinik, die auf einen Infektionsfokus hinweist, bei einigen Patienten nicht ausbildet. Diese Patienten
kénnen an Infektionen durch opportunistische Erreger erkranken und im schlimmsten Fall versterben,
die bei immunkompetenten Patienten in dieser Form nicht auftreten. Aufgrund dieser Situation ist die
Kinderonkologie einer der Fachabteilungen, in denen Antibiotika mit sehr breitem Wirkspektrum

haufig empirisch eingesetzt werden missen (HURST et al.,, 2016; SEAH et al., 2014). So ist der
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Meropenem-Verbrauch des Universitatsklinikums des Saarlandes von allen Fachbereichen der
Padiatrie in der Kinderonkologie am hdchsten (vgl. Teilprojekt Leonie Egle). Zum Teil ist dieser Einsatz
gerechtfertigt, in anderen Fallen gdbe es jedoch wirksame und sichere Alternativen. Dass weniger
erfahrene Arzte dazu tendieren, frither und haufiger Breitspektrum-Antibiotika wie das Meropenem
einzusetzen und sich gegen eine gezielte Deeskalation bzw. Beendigung der antibiotischen Therapie
entscheiden (AIZAWA et al., 2018; SEAH et al., 2014), kann hier kein Hinderungsgrund sein, denn in

der Kinderonkologie gibt es vor Ort immer unmittelbar verantwortliche und anwesende Oberérzte.

Die gezielte Deeskalation ist eine der wichtigsten supplementdren Mallnahmen im Rahmen von ABS-
Programmen (KREITMEYR et al.,, 2017; LIGHTER-FISHER et al., 2017; SEAH et al.,, 2014). Diese
Beobachtung der fehlenden Deeskalation (REINECKE et al., 2018) konnte auch in dem hier
vorliegenden Audit gemacht werden. So wurden in 57 % der Falle trotz Vorliegen eines
mikrobiologischen Ergebnisses die Therapie mit dem Breitbandantibiotikum Meropenem fortgefiihrt,
obwohl nach Antibiogramm Wirkstoffe mit einem schmaleren Wirkspektrum Anwendung hatten
finden koénnen. In zuklinftigen ABS-Programmen sollte somit ein Augenmerk auf
Deeskalationsmoglichkeiten in der gezielten Therapie gelegt werden. Dies kann beispielsweise im
Rahmen einer prospektiven Audit und Feedback Strategie erfolgen, in der nach Vorliegen der
mikrobiologischen Ergebnisse (nach 48-72 h) eine erneute Evaluation zusammen mit einem
Infektiologen und dem behandelnden Arzt stattfindet. Dabei ist eine prospektive Evaluation
entscheidend, durch die sichergestellt wird, dass durch die Deeskalation keine Kollateralschaden
auftreten (z.B. sekundare Durchbruchsinfektionen) (IWATA et al., 2019). Eine weitere wichtige
komplementare Strategie von ABS-Programmen sind Schulungen des medizinischen Personals (VON
BOTH et al., 2015) sowie die Erstellung von dezidierten Behandlungsstandards. Die vorhandene interne
Leitlinie sollte in Hinblick auf die Eskalationstherapie um spezifische Hinweise erweitert werden. Als
besondere Risikogruppen wurde in dem hier vorliegenden Audit Patienten mit den onkologischen
Erkrankungen ALL, AML, Non-Hodgkin Lymphom sowie ZNS-Tumore eruiert. Bis auf Patienten mit ZNS-
Tumoren erhielt ein Grofteil der anderen drei Erkrankungsgruppen zusatzliche antibiotische
Wirkstoffe im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Meropenem. Dies unterstiitzt den
Losungsansatz fur solche Risikogruppen spezielle Behandlungsstandards zu erstellen, die sich am
individuellen Risikoprofil der Patienten und an den Erreger- und Resistenzstatistiken orientieren. So
konnten unnotige Antibiotika-Verabreichungen wie beispielsweise im Rahmen einer
Kombinationstherapie eingeddmmt werden. Zusatzlich kdnnte dadurch der empirische initiale
Meropenem-Einsatz giinstig beeinflusst werden, der mit 73 % der Félle mit initialer Meropenem-
Verabreichung in diesem Audit recht hoch erscheint. Auch Patienten mit mikrobiologisch definierten
Infektionen sollten aufgrund der hohen LOT-Werte (s. Abschnitt 5.1.3.) als mogliche Gruppe mit

vermehrtem Risiko flr den Einsatz von Reserveantibiotika beriicksichtigt werden. Der in der
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Kinderonkologie am Universitatsklinikum des Saarlandes existierende Behandlungsstandard nimmt
keinen Bezug auf spezielle Risikogruppen (s. Anhang 1). Der Behandlungspfad wird in diesem Plan nach
dem Allgemeinzustand des Patienten sowie nach Risikoeinschatzung (Hochrisikopatient) ausgewahlt,
wobei letzteres nicht genau definiert wird und sich v.a. auf den empirischen Einsatz von systemisch
wirksamen Antimykotika bezieht (s. Teilprojekt Katharina Sauter). Somit sollte der
Behandlungsstandard vor allem Bezug auf Gesichtspunkte wie die Grunderkrankung des Patienten,
Indikationen fiir eine empirische Meropenem-Behandlung, Kombinationstherapien sowie
DeeskalationsmaRBnahmen nehmen. Es sollte gemeinsam mit allen verantwortlichen Arzten eine
eindeutige und praktikable Indikationsliste fiir den Einsatz von Meropenem erstellt werden

(JANOWSKI et al., 2016).

Die mediane Verabreichungsdosis dieses Audits entsprach der empfohlenen Standarddosis von
Meropenem. Jedoch konnten auch AusreiBer wie eine minimale Dosis von 30 mg/kg/Tag bei einem
Patienten mit 99 kg Korpergewicht als Tagesminimaldosis festgestellt werden, sodass man auch

diesem Aspekt in zukilinftigen ABS-Programmen Beachtung schenken sollte.

Inzwischen gibt es bereits Uberlegungen fiir eine Meropenem-sparende Behandlungsstrategie bei
Fieber und Granulozytopenie (Anhang 3). Dabei wird allerdings deutlich, dass ein Verzicht auf
Meropenem grundsatzlich den Einsatz von Kombinationstherapien erforderlich macht (z.B.
Piperacillin-Tazobactam plus Aztreonam). Aztreonam ist ein Betalaktam-Antibiotikum (Monobactam),
das gegen ESBL stabil ist. Es handelt sich jedoch um ein Importpraparat, das am UKS nicht in groReren
Mengen vorgehalten werden darf (pers. Kommunikation mit Dr. Haber, Apotheke UKS, 12-2019).
Durch den vermehrten Einsatz von Kombinationstherapien steigen die DOT. Dies zeigt auch, dass eine
isolierte Betrachtung einzelner Parameter (wie etwa der DOT) bei der Zieldefinition von ABS-

Programmen nicht sinnvoll ist.
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Autor und Jahr Setting Patienten- ) ) Antibiotika-Alternativen
] Implementierte ABS-Strategie
population zu Meropenem
wochentliche ABS-Runden
Steinmann et al., 2018 Universitatsklinik, Luzern, ) )
NICU/PICU Empowering Leadership

(STEINMANN et al., 2018)

Schweiz

Einfuhrung eines VAP-Teams

Horikoshi et al., 2018
(HORIKOSHI et al., 2018)

Tertidres Versorgungszentrum,

Tokyo, Japan

Kinderonkologie

Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team
Substanzbezogene Restriktionsmaflnahmen

Wochentliche Meetings mit Infektiologen und Hamato-Onkologen

Cefepim,

Piperacillin-Tazobactam

Aizawa et al., 2018

Tertidres Versorgungszentrum,

Restriktion mit Freigabe durch Infektiologen

Mdglichkeit der molekularmikrobiologischen Testung von schwer

PICU
(AIZAWA et al., 2018) Tokyo, Japan kultivierbaren Bakterien/ Viren
Cefazolin,
Bildung eines ABS-Team mit Uberpriifung der verschriebenen Cefotaxim,
Ting et al., 2018 Tertidres Versorgungszentrum, NICU Antibiotika mit sehr zeitnaher Riickmeldung (real-time feedback) Ceftazidim

(TING et al., 2018)

Vancouver, Canada

Protokolleinfiihrung zur Behandlung der late-onset Sepsis

Fortbildungen fur Klinikpersonal
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Kinderklinik
) ) ) ] o (ohne PICU, - Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team
Kreitmeyr et al., 2017 Universitatskinderklinik, o )
NICU, padiatrische |-  Wo&chentliche ABS-Runden
(KREITMEYR et al., 2017) Miinchen, Deutschland ) o o o
Hamato- - Einfuhrung klinikinterner Leitlinien (AntibiotiKarte ™)
Onkologie)
) ) ) - Restriktion von Carbapenem mit Freigabe durch einen
Horikoshi et al., 2017 Tertidres Versorgungszentrum, ) o ]
Kinderklinik Infektiologen
(HORIKOSHI et al., 2017) Tokyo, Japan ) )
- Prospektives Audit und Feedback
- Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team
) - Einfuhrung einer interdisziplindren Lenkungsgruppe zur
Turner et al., 2017 Tertidres Versorgungszentrum, ) o o ] )
) Kinderklinik Identifikation von verbesserungswurdigen Bereichen
(TURNER et al., 2017) Portland, Amerika o
(z.B.: Verbesserung von klinikinternen Standards)
- Neue klinikinterne Leitlinien
] ] - Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team fur 20
Lighter-Fisher et al., 2017 . o
Tertiares Versorgungszentrum, ) o Antibiotika
(LIGHTER-FISHER et al., ) Kinderklinik o o ) ) )
2017) New York, Amerika - Restriktion von 6 Antibiotika mit Freigabe durch Infektiologen
- Einfuhrung klinikinterner Leitlinien fur spezielle Krankheitsbilder
) _ - Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team
Seah et al., 2017 (SEAH et | Tertidres Versorgungszentrum, Kinder- und o o -
) ] . - Aktualisierung der klinikinternen Leitlinie zum angemessenen
al., 2017) Singapur, Asien Frauenklinik

Einsatz von Carbapenemen

71




5. Diskussion

Teranishi et al., 2017
(TERANISHI et al., 2017)

Universitatsklinikum, Fukuoka,

Japan

Kinderonkologie

Monatliches Antibiotika-Cycling (Wechsel der Substanzklassen)

Piperacillin-Tazobactam,
Cefepim,

Ciprofloxacin

Horikoshi et al., 2016

Tertidres Versorgungszentrum,

Dokument-basierte Uberpriifung der Carbapenem-

Verschreibungen durch ABS-Team (Vorlage eines Dokumentes

Kinderklinik Uber die Verordnung des Carbapenems durch den verordnenden
(HORIKOSHI et al., 2016) Tokyo, Japan
Arzt) (PHASE 1)
- Restriktion mit Freigabe durch Infektiologen (PHASE 2)
) o o Piperacillin-Tazobactam
- Einfuhrung Klinikinterner Leitlinien
Hurst et al., 2016 (HURST | Tertidres Versorgungszentrum, Kinderklinik - Uberprifung aller Antibiotika-Verordnungen nach 24 h und 72 h
inderklini
et al., 2016) Colorado, Amerika - ABS-Runden 3 Tage/Woche,
spater 5 Tage/Woche ohne Restriktionen
o o Acylaminopenicilline
- Kilinikinterne Leitlinien
Nguyen-Ha et al., 2016 Universitatsklinik, Kinderklinik - Ama3. Tag prospektives Audit und Feedback
inderklini
(NGUYEN-HA et al., 2016) Pennsylvania, Amerika - Eingeschlossene antimikrobielle Wirkstoffe:
Meropenem, Vancomycin, Caspofungin
) ) - Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team
Seah et al., 2014 (SEAH et | Tertiares Versorgungszentrum, Kinder- und o o o
) ] o - Aktualisierung der klinikinternen Leitlinie zum angemessenen
al., 2014) Singapur, Asien Frauenklinik )
Einsatz von Carbapenemen
- Prospektives Audit und Feedback
Huebner et al., 2013 Universitatsklinik, Miinchen, Kinderklinik - Implementierung eines kinderinfektiologischen Konsiliardienstes
inderklini

(HUEBNER et al., 2013)

Deutschland

Restriktion mit Freigabe

Aktualisierung der Antibiotikatherapieregime

72




5. Diskussion

- Prospektives Audit und Feedback durch ein ABS-Team
- Uberwachung von Verschreibungen von ausgewéhlten Antibiotika

Newland et al., 2012 Tertidres Versorgungszentrum, Kinderklinik mit breitem Wirkspektrum mit Empfehlungen zur weiteren
inderklini

(NEWLAND et al., 2012) U.S.A. Behandlung
- Kontrollgruppe bestehend aus 25 vergleichbaren

U.S. amerikanischen Kinderkliniken

Tabelle 7: Ubersicht (iber aktuelle ABS-Studien, die sich mit dem Carbapenem-Verbrauch in der Pddiatrie beschiftigen — Teil 1

Abkirzungen: ABS: Antibiotic Stewardship; NICU: neonatologische Intensivstation; PICU: paddiatrische Intensivstation; U.S.A.: Vereinigte Staaten von

Amerika; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie
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Autor und Jahr

Ergebnisse

Kommentar

Steinmann et al., 2018
(STEINMANN et al., 2018)

Abnahme der Meropenem-Verabreichungstage (von 53,2
DOT/1000 Patiententage (2015) auf 27,4 DOT/1000 Patiententage
(2016) auf 25,5 DOT/1000 Patiententage (2017), p<0,001)
Abnahme der VAP- (signifikant) und CLABSI-Episoden (nicht
signifikant)

Abnahme der jahrlichen Antibiotika-Verabreichungstage pro 1000

Patiententage (signifikant)

Keine genaue Aufschliisselung der einzelnen Antibiotika, nur Meropenem und
Vancomycin separat dargestellt

Anpassung der verabreichten Antibiotika an die Ergebnisse der
mikrobiologischen Diagnostik erfolgte in 70-80 % korrekt,

hier wurde (bei vorbestehenden internen Standards) keine weitere Verbesserung

erreicht

Horikoshi et al., 2018
(HORIKOSHI et al., 2018)

Abnahme des Meropenem-Verbrauchs um 57 % (von 17,3
DOT/1000 Patiententage auf 7,4 DOT/1000 Patiententage,
p=0,007)

Gleichzeitige Abnahme des Cefepim-, Vancomycin- und
Piperacillin-Tazobactam-Verbrauchs sowie des Antimykotika-
Verbrauchs

Keine Unterschiede im Outcome

Reduzierung der Kosten fur Antibiotika- und Antimykotika

um 20 %

Kein fallender Trend des Gesamtverbrauchs der 4 beobachteten

Antibiotika in der interrupted time series analysis erkennbar

ABS-Studie, die hauptsachlich auf die Verringerung des Carbapenem-Verbrauchs
abzielt
Lange Interventionsphase (4 Jahre), sodass auch langerfristige Auswirkungen

erfasst werden konnten (kein fallender Trend erkennbar)
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Aizawa et al., 2018 (AIZAWA
et al., 2018)

Abnahme der Verordnungsdichten der gegen P. aeruginosa

wirksamen Antibiotika um 24 % (von 288 DOT/1000 Patiententage

auf 219 DOT/1000 Patiententage)
Anstieg der Inanspruchnahme des infektiologischen

Konsiliardienstes

Studie zeigt Herausforderung von ABS-Programmen in Fachabteilungen mit
schwer kranken Patienten = haufigeres Zégern bzw. Ablehnung der Arzte
hinsichtlich der (a) empfohlenen Deeskalationstherapien bzw.

(b) einer Beendigung der Antibiotikatherapien

Allerdings keine genauen Informationen tiber Akzeptanzrate bzw.
Konsultationsinhalte, keine Aufschlisselung der einzelnen Antibiotika-

Verbrauchsdichten vor/nach Implementierung

Ting et al., 2018 (TING et al.,
2018)

Abnahme der inadaquaten Meropenem-Verabreichungen

von 26,3 % auf 22 %

Abnahme der Meropenem-Verabreichungen, die durch fehlende
Deeskalationstherapie bedingt waren

von 18,4 % auf 5,6 % (p=0,199)

Anstieg der inadaquaten Meropenem-Verabreichungstage bei
VLBW-Friihgeborenen von 1,57 auf 3,38 inadaquaten
Antibiotikatage/1000 Therapietage (RR=2,15 [1,37, 3,36]

Keine signifikanten Veranderungen im Meropenem-Verbrauch

keine ABS-Studie speziell fur Meropenem, sondern noch andere Antibiotika
eingeschlossen

kleine Fallzahlen

Auswertung 1 Jahr nach Implementierung der ABS-Strategien - keine

langfristigen Ergebnisse sichtbar

Kreitmeyr et al., 2017
(KREITMEYR et al., 2017)

Haufigste Intervention: Modifikation der Antibiotika-Behandlung
(v.a. Beendigung der Antibiotika-Therapie und Deeskalation)
Abnahme der Antibiotika-Verabreichungsdichte in DOT/1000
Patiententage und in LOT/1000 Patiententage

Anstieg des Meropenem-Verbrauchs in DOT/1000 Patiententage
um 81 % (von 16,6 DOT/1000 Patiententage auf 30,1 DOT/1000
Patiententage, p<0,001) (steigende Anzahl an Fallen mit MRGN
durch vermehrte stationére Therapie bei Kindern mit

Migrationshintergrund / Kriegsfliichtlinge)

Kurze Zeitspanne von Implementierung des ABS-Programms bis zur Auswertung
(8 Monate)

Ausschluss von Patienten mit schwerer chronischer Grunderkrankung / spezielle
Patientenpopulationen (z.B.: keine hamatologisch-onkologischen Patienten
eingeschlossen)

- Ausschluss von Patientengruppen mit hohem Antibiotika-Verbrauch

Auch hier Anstieg des Meropenem-Verbrauchs (vgl. Lighter-Fisher et al.),

spezielle ABS-Programme flir Carbapeneme als Aufgabe fiir zuklinftige Studien
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Anstieg der Penicillin-Verabreichung (Ampicillin,

Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam)

Horikoshi et al., 2017
(HORIKOSHI et al., 2017)

Abnahme der Carbapenem-Verordnungsdichte um 59,3 % (von
4,94 DOT/1000 Patiententage auf 2,01 DOT/1000 Patiententage,
p<0,01)

Abnahme der Meropenem-Resistenzrate in P. aeruginosa um 72,2

% (von 13,7 % auf 3,8 %, p<0,01)
Keine negativen Auswirkungen auf Outcome
Anstieg der Inanspruchnahme von Konsultationen durch

Infektiologen

ABS-Programm (ber eine lange Zeitspanne durchgefiihrt (6 Jahre), sodass auch
langfristige Ergebnisse von ABS-Programmen ausgewertet werden konnten
Positive Auswirkungen von ABS-Programmen auf Resistenzsituation

ABS-Programm mit dem Ziel eines adaquateren Carbapenem-Einsatzes

Turner et al., 2017
(TURNER et al., 2017)

Abnahme des CMI-adjustierten Antibiotika-Verbrauchs und der
Antibiotika-Verordnungsdichte in DOT/1000 Patiententage
Keine Veranderung des Verbrauchs der Breitbandantibiotika
(Cefepim, Piperacillin-Tazobactam, Meropenem)

Kosteneinsparungen

Ausschluss von NICU und Notaufnahme

Nur gemeinsame Auswertung der Breitbandantibiotika Cefepim, Piperacillin-
Tazobactam, Meropenem; keine einzelne Auswertung der Wirkstoffe
Dennoch auch hier keine Abnahme Verbrauchs von Antibiotika mit breitem
Wirkspektrum - Notwendigkeit spezieller ABS-Programme fur spezielle

Patientengruppen

Seah et al., 2017 (SEAH et al.,
2017)

Signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit akzeptierten
Interventionen und der Gruppe mit abgelehnten Interventionen in
Bezug auf 30-Tage Mortalitat

Keine negativen Auswirkungen des ABS-Programms auf das

Outcome

Studie zur Untersuchung der Auswirkungen von ASB-Programmen auf das
Outcome

Aufbau auf die Studie von Seah et al. 2014 (SEAH et al., 2014)

Gruppe mit abgelehnten Interventionen v.a. schwer kranke Patienten - erhdhte

Mortalitat kdnnte auch durch Krankheitsschwere bedingt sein

Teranishi et al., 2017
(TERANISHI et al., 2017)

Geringerer Nachweis von ESBL-Bildner im Blut und Stuhlproben
Geringerer Nachweis von gramnegativen Erregern in

Nasenabstrichen und Stuhlproben

Einsatz von Fluorchinolonen (Ciprofloxacin) im Rahmen des Antibiotika-Cyclings
bei Kindern ab 13 Jahren - Fluorchinolone sollten nur in Ausnahmefallen und
nicht zur empirischen Therapie in der Padiatrie verwendet werden

Keine MalRnahmen, um Antibiotika-Einsatz zu verringern bzw. einen adaquateren

Einsatz von Antibiotika zu erzielen
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Horikoshi et al., 2016
(HORIKOSHI et al., 2016)

Abnahme der Carbapenem-Verordnungsdichte von 7,38
DOT/1000 Patiententage auf 3,48 DOT/1000 Patiententage
(p<0,001) sowie Piperacillin-Tazobactam-Verordnungsdichte von
6,27 DOT/ 1000 Patiententage auf 3,61 DOT/1000 Patiententage
(p=0,001)

Abnahme der Verordnungsdichten der anderen restringierten
Antibiotika in Phase 2 (nicht signifikant), keine Abnahme der
Verordnungsdichte von Ciprofloxacin

Abnahme der mittleren Verweildauer in Phase 2
Kosteneinsparungen bei Carbapenemen und Piperacillin-
Tazobactam

Anstieg der Inanspruchnahme des infektiologischen
Konsiliardienstes

Keine signifikanten Veranderungen in der Resistenzrate invasiver

Isolate

Einschluss von mehreren Antibiotika (Carbapeneme, Piperacillin-Tazobactam,
Cefepim, Ciprofloxacin)

Keine primare Restriktion bei immunsupprimierten Patienten in der Hamatologie-
Onkologie > keine Informationen, ob Carbapenem-Einsparungen in dieser

Fachabteilung trotz fehlender Restriktion erzielt werden konnten

Hurst et al., 2016 (HURST et
al., 2016)

Abnahme der Antiinfektiva-Verordnungsdichten sowie der
Antibiotika-Verordnungsdichten in DOT/1000 Patiententage
Abnahme der Meropenem-Verordnungsdichten in der gesamten
Kinderklinik um 22,2 % (von 45 DOT/1000 Patiententage auf 35
DOT/1000 Patiententage, p=0,04) und in der Hamatologie-
Onkologie um 31,7 % (von 202 DOT/1000 Patiententage auf 138
DOT/1000 Patiententage, p=0,03)

Abnahme der Virostatika- und Antimykotika-Verordnungsdichten in
der Hamatologie-Onkologie

Hochste Antibiotika-Verordnungsdichten in der PICU und der

Hamatologie-Onkologie

Auswertung der Antibiotika-Verbrauchsdichten sowohl in der gesamten

Kinderklinik als auch fur jede Fachabteilung

Nguyen-Ha et al., 2016
(NGUYEN-HA et al., 2016)

Abnahme des Meropenem-Einsatzes um 21 % (von 14,3

Patienten/1000 Patienten auf 11,3 Patienten/1000 Patiententage,

Keine Informationen tber die Empfehlungen im Rahmen des prospektiven Audits

und Feedbacks
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p=067) und der Meropenem-Verordnungsdichte um 31 % (20
DOT/1000 Patiententage auf 13,8 DOT/1000 Patiententage,
p=0,021)

Abnahme der Verordnungsdichte der anderen beobachteten
Antiinfektiva

Hohe Akzeptanzraten bei den behandelnden Arzten

Seah et al., 2014
(SEAH et al., 2014)

Einsatz der Carbapeneme zu 86 % in der Padiatrie, v.a.
Meropenem

Hamatologie-Onkologie Fachabteilung mit dem héchsten
Carbapenem-Verbrauch (31 %), Sepsis und FN als haufigste
Indikation

Anstieg des adaquaten Carbapenem-Einsatzes um 15 %

(von 55,9 % auf 70,3 %, p=0,027)

Haufigste Interventionen in der Hamatologie-Onkologie (FN,
Sepsis): Beendigung der Carbapenem-Therapie, Deeskalation,
Dosisanpassungen

Hohere Akzeptanz in Deeskalationstherapie-Interventionen im
Verlauf des ABS-Programms

Abnahme der Carbapenem-Verordnungsdichte um 55,6 % in
DDD/100 Patiententage (von 0,9 DDD/100 Patiententage auf 0,4
DDD/Patiententage, p=0,013) und um 46,7 % in DOT/100
Patiententage (von 1,5 DOT/100 Patiententage auf 0,8 DOT/100
Patiententage, p=0,06) in der Padiatrie, keine Abnahme in der
Gynékologie (0,3 DDD/100 Patiententage vs. 0,3 DDD/100

ABS-Programm mit dem Ziel eines adaquateren Carbapenem-Einsatzes
Deeskalationstherapie als wichtiger Ansatzpunkt fiir ABS-Programme
Unsicherheit der Arzte sollte durch spezielle Fall-bezogene Schulungen /
Fortbildungen reduziert werden.

Nichtakzeptanz von bestimmten Interventionen zeigt die Herausforderung des

ABS bei (schwer kranken) Hochrisiko-Patienten
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Patiententage, p=0,99; 0,2 DOT/100 Patiententage vs. 0,3
DOT/100 Patiententage, p=0,36)

Kosteneinsparungen in der Padiatrie

Nichtakzeptanz von Deeskalations-Interventionen bzw.
Empfehlung zur Beendigung der Therapie v.a. bei

Hochrisikopatienten

Huebner et al., 2013
(HUEBNER et al., 2013)

Kostenreduktion

Abnahme des Antiinfektiva-Verbrauchs insgesamt

Abnahme des Carbapenem-Verbrauchs um 18 % (von 1175 g auf
960 g)

Keine Informationen tUber Auswirkungen auf Outcome
Studie hebt die Herausforderungen von ABS-Programmen in der Padiatrie
beispielsweise hinsichtlich der Erfassungsmethodik (DDD/DOT/LOT) hervor

Newland et al., 2012
(NEWLAND et al., 2012)

Abnahme der gesamten Antibiotika-Verordnungsdichte in
DOT/1000 Patiententage und in LOT/1000 Patiententage
Absetzen der Antibiotikatherapie stellte die haufigste Empfehlung
des ABS-Teams dar (40 %)

Erfassung der Antibiotikaverbrauchsdichten in 2 verschiedenen Einheiten (DOT,
LOT)

Keine Informationen Uber eventuellen Anstieg alternativ eingesetzter Antibiotika
als Nebeneffekt des verminderten Verbrauchs an Reserveantibiotika

Keine genauen Zahlen zu den Verbrauchsdichten der einzelnen

Breitbandantibiotika nach der ABS-Implementierung

Lighter-Fisher et al., 2017
(LIGHTER-FISHER et al.,
2017)

Abnahme der monatlichen Antibiotika-Verordnungsdichte in
DOT/1000 Patiententage und in LOT/1000 Patiententage

In 30 % der Félle Interventionen noétig, meist Optimierung der
bestehenden Antibiotikatherapie (z.B.: Deeskalation, Eskalation,
Alternativantibiotikum, Anpassung an mikrobiologische

Ergebnisse)

Ablehnung der Interventionen hauptséachlich auf der ICU und bei Patienten mit FN
- spezielle ABS-Programme abgestimmt auf diese Patientenpopulation
(Einbezug der Herausforderungen aufgrund der Krankheitsschwere der
Patienten) notig

Anstieg des Meropenem-Verbrauchs unterstitzt die These, dass auf bestimmte

Patientenpopulationen bzw. bestimmte Antibiotika ausgerichtete ABS-Programme
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- Haufigste Interventionen Meropenem: Dosisanpassungen,
Empfehlung zur vollstandigen Konsultation eines Infektiologen

- In 11 % (n=40) Ablehnung der empfohlenen Interventionen, meist
aufgrund V. a. bestehende Sepsis, v.a. Patienten auf der ICU
sowie Patienten mit FN

- Anstieg des Meropenem-Verbrauchs in DOT/1000 Patiententage
um 3,8 % (von 14,1 DOT/1000 Patiententage auf 17,9 DOT/1000
Patiententage, p=0,180)

wichtig sind, da gerade Meropenem bei schwer kranken Patienten Einsatz findet

(haufigste Ablehnung der Interventionen)

Tabelle 8: Ubersicht iiber aktuelle ABS-Studien, die sich mit dem Carbapenem-Verbrauch in der Padiatrie beschaftigen — Teil 2

Abkirzungen: ABS: Antibiotic Stewardship; CLABSI: Katheter-assoziierte Bakteridmie; CMI: Case mix Index; DDD: defined daily dose; DOT: Days of
Therapy; ESBL: extended spectrum B-lactamase; FN: Febrile Granulozytopenie; ICU: Intensivstation; LOT: Length of Therapy; NICU: neonatologische
Intensivstation; PICU: padiatrische Intensivstation; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie; VLBW: very low birth weight
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6. Schlussfolgerung und Ausblick

Das hier vorliegende Audit ist nach aktuellem Wissensstand die erste Studie, die den Meropenem-
Verbrauch in der Kinderonkologie sowohl qualitativ (Klinische Verldufe und Indikationen) als auch
quantitativ (Verbrauchswerte) auswertet und patienten-bezogene Stationsdaten mit den Lieferdaten
aus der Apotheke (Apothekendaten) vergleicht. Insgesamt liefert es wichtige Erkenntnisse, die als Basis
flir zukilnftige Studien genutzt werden koénnen. Besonders die Eruierung von definierten
Risikofaktoren fiir eine Behandlung mit einem Breitbandantibiotikum kdnnen in individuellen
Behandlungsstandards der Kliniken sofortige Beriicksichtigung finden. Zusatzlich kénnen diese als
Ansatzpunkte fir zukiinftige ABS-Programme dienen. So kann ein addquater zielgerichteter Einsatz
von Reserveantibiotika wie beispielsweise des Meropenems geférdert werden. Zu diesem Zweck

sollten Meropenem-sparende Behandlungsregime prospektiv evaluiert werden.

AuBerdem zeigt dieses Audit die groBe Diskrepanz zwischen den Apothekendaten, die nach
Empfehlungen des Robert Koch Instituts fiir Antibiotika-Surveillance verwendet werden, und dem
tatsachlichen Meropenem-Verbrauch auf. Somit lasst sich schlussfolgern, dass die Apothekendaten
nicht in der Lage sind, den tatsachlichen Meropenem-Verbrauch in der Padiatrie adaquat
widerzuspiegeln. Hier sollten — gerade im Hinblick auf die Genauigkeit der Antibiotika-Verbrauchs-
Surveillance — (ber eine Aktualisierung der Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts zur
Datengewinnung zwecks Verbrauchs-Surveillance in der Padiatrie nachgedacht werden. Besonders
elementar fiir die Durchfihrbarkeit gezielter Audits im Rahmen von péadiatrischen ABS Programmen

ist die Einflihrung einer elektronischen Patientenakte.
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10. Anhang

Kurzfazsung Febrile Granulozytopenie Version 20062015

Fieber bei Kindern mit onkologischer Grunderkrankung

Fizber mit und ohne Granulozytopenie (Meutropenie; Leukos <1000/pl oder Granulozyten <500 pl); meist haben die Patienten einen daverhaft implantierten
zentralen Vensnkatheter vom Typ Broviac oder Port (CVAD). Bei einem Teil der Patienten besteht zusatzlich =ine Mukositis der Schlzimhaute.

Diagnostik: Blutkulturen (3srob/anzerob) aus dem CvAD. Immer BE zus beiden Schenkeln abnehmen (es kann auch nur einer von beiden kolonisiert sgin).
Urinstatus und Urinkultur {bei dehydrierten Kindern nicht mit den antibiotika auf die Urinprobs warten). Stuhlkulturen (Wiren, Gastroenteritizerreger, Cdifficile]
nur bei Patienten mit abdomineller Symptomatik.

Bel Tachypnoe oder anderen Zeichen einer Atemwegsinfektion: Rachenabstrich 3] fir Multiplex PCR [Virologie] und b} PCR CAP (Mikrobiclogie], falls maglich
induziertes Sputum, Rontgen Thorax (oft falsch negativ mangels Leukozyten). varsicht bei sehr niedrigen Thrombozyten (< 20.000].

Besonderheiten: Der Patient muss nach Eintreffen im Krankenhaus innerhalt von maximal 30min 2n 2ine KNacl 0.8% Yolumeninfusion angeschlossen s=in und seine
=rste Gabe antibiotikum erhzalten haben. Der onkologische Hintergrunddienst in jedern Fall Gber die Aufnahme telefonisch zu informisren.

Bitte den Zeitpunkt der aufnahme und Zettpunkt der ersten Antibiotikagabe in der Patientenkurve dokumentieren (Stempel: Time to antibiotics).

1) bei aufnzhme RR, Puls- und atemfreguenz, Sattigung, BE Ficber bei Meutropenie, Astrup [BE, Elvte, BZ, Laktat), bei Hochrisikopatienten und bei Kindern in
deutlich reduziertem Allzemeinzustand immer mit Gerinnung (Quick, Reptilase, AT, Fibrincgen, D-Dimere)

Immunglobulin G [E2rumndhrchen).

Krzuzblut for Erythrozytenkonzentrate und Bedsidetest (Hb sollite ggf. auf 20g/dl angehoben werden, Thrombozyten = 20.000/pl halten)

2| Komplette korperliche Untersuchung, dabei auf weitere Sepsiszeichen achten: Blutungszeichen, Qligurie in den letzten Stunden, Ikterus, Bewultseinszustand,
neurologische Auffalligkeiten. Haut und Schleimhaute: aphthen? Zoster? (Indikation for Aciclovir)
immear auch diz Perianalragion’ und Nagelbett der Zehan untarsuchen (Entzindung, Fissuren, Abszass).

3) Anammnestische angaben (antibiotika-Unvertraglichkeiten, vorbehandlung mit antibiotika, infektionen in der vorgeschichte) und mikrobiclogische vorbefunds
beachten [Kolonisation mit resistenten Erregern?).

4) Auch wihrend der Davertherapiz (b2l ALL und &KL} werden Patienten mit Fieber auBerhalk der normalen Dienstzeiten erst einmal stationar aufgenaommen und
mit iv. Antibictika [Tazobac) behandel. Gef. kann am néchsten Tag dis Umstellung auf 2ine orale Sequenztherzpis erfolzen.

Fud
=
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10. Anhang

Kurzfazsung Febrile Granu

ozytopenie Version 20.06.2015

Erste Wahl

Alternative

Bamerkungen

Fieber ohne Fokus Patient in
leicht reduziertem AZ und
kurze Meutropeniedauer

Fiperacillin-Tazobactam
Einzeldasis 35mg/kg Fiperacillin-
Anteil {Kurzinfusion; 3 x tgl.)

Ceftazidim 150mg kg/Tag in 3
Einzeldos=n {Kurzinfusion)

Eei 2 oder 3 MRGMN-Kolonisation:
Meropensm erwigsn (Hintergrund)®

Am ersten Tag Stunde 0— 85— 12— 1E

Ab dem 2. Tag: gll= & stunden |3 xtgl)

Fiebar ohne Folus
Hochrisikopatient mit langer
Neutropeniedauer und
Patient in deutlich
reduziertem &Z,

stabil nach Volumengabe*

Fiperacillin-Tazobactam
Einzeldasis 35mg/ kg Piperacillin-
anteil {Kurzinfusion dber 30min)

Eentamicin

250 mg/m* KOF {max. 10mg/kg,
max. Dosis 400mE)

1 xtgl. Kurzinfusion dber 30min

Ceftazidim 150mg kg/Tag
in 3 Einzeldosen [Kurzinfusion)

Tobramycin

<5 lahre omg/ke

5—12 lahre BmEgSks

{max. 400mEg)

=12 Jghre 7 mg/kg {max. 400mz|

Fiperacillin-Tazobactam:

Am ersten Tag Stunde 0-4-12 - 20
Ab dem 2. Tag: gll= & stunden |3 xtgl)

Spiegelkontrolle Gentamicin / Tobramycin:
1 h nach Gabe (Cmax] sowie 3 — 10 h nach Gabs
Zigle: 10-20 mg/L und < 2 mg/L

Fieber bei Meutropenie mit
Sepsiszeichen

Frithzeitizg Verlegung auf K1
EMWEEEN

[sofort bei Aufnahme den
onkologischen Hintergrund
informieren]

hMeropenem
3 x 20mg/kg? (max. Einzeldosis 1g)
[1. Gabe in 30min, danach

Infusion dber jeweils 4 Stunden)

Amikacin 15mg/kg (maximal 1,5g|
in giner Einzeldosis

[Kurzinfusion 30min)
Teicoplanin®

Tag 1: 2 x 10mg kg im Abstand
won 12 Stunden, ab Tag 2:

1 x 10mg/kg [Kurzinfusion)

Meropensm ist immer das
Antibictikum der ersten Wahl bei
Fatizntzn, die mit ESBL-bildenden
gramnzgativen Erregern kolonisisrt
sind.

Bei Patienten mit vorgeschadizter
Migre oder Chemaotherapie-
induzierter Horschadigung:
Ciprofloxacin 20mg/ke/Tag in zwei
Einzeldoz=n als Kurzinfusion (1h)
anstelle des aminoghyoosids

Amikacin Spiegelkontralle vor der dritten Gabe
[Talspizgel) < 10 mz/fL

Uber die zusatzliche empirische Gabe ginas
Antimykotikums (Cancidzas oder AmBisome]
entscheidet der onkologische Hintergrunddisnst.

Zusdtzliche alternative (statt aAminoglykosid oder
Ciproflaxacin) Aztreonam? [Azactam®]
150mg/kg/Tag in 3 Einzelgaben Kurzinfusion 30min
[maximale Tagesdosis EE)

" Bei Aminaghkosid-sensiblem Erreger eher 2rst Kombinationstherapie (falls nur Figber, keine Sepsiszeichen)
* Initizl 20mlkg Mall 0.8% dber 2 h (bei MAD < 50 mmHpg schneller); dann mindestens Erhaliungsbedarf plus 20%:; Kaliumzusatz nach Labor (nach Diurzse).

1 BeiVf a. Meningitis betrigt diz Einzeldosis 40 mgkg (ma. 2 g)
* Teicoplanin ist auch primar indiziert bei AML-Patienten mit Fizber nach HD ARA-C und bei auspepripgten Haut-"Weichteilinfekiionen (auch am CWVAD).

“ Mur gegen gramnsgative Erreger wirksam, jedoch auch gegen einige ESBL Bildner und Carbapensmase-Bildner
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Kurzfazsung Febrile Granulo

openie Version 20.06.2015

mMindestbehandlungsdausr

VOraussetzung:
Fatiznt stabil ochne fokals Infektion oder schwere Mukositis, kein Fisber
s8it 24 Stunden

—# b=i Patienten mit woraussichtlich lzng anhatbender Granulozytopsnie (=
10 Tage, z.B. AML Induktion]) und Bukaositis ist diss immer sins
Einzelfallzntscheidung

72 Stunden IV

In der Regel keine anschliefende orale
Antibictikatherapie. Die Patienten kdnnen am gleichen
Tag entlaszen werden.

Bei Patienten, die keine Granulozytopenie haben, kann
dig IV Mindestbehandlungsdaver nach
individuzlmedizinischer Abwigung verkirzt werdan®.

FM-Therapie Stufe I

Fatienten, diz sich unter der Initizltherapie signifikant verschlechtern
[allgemezinzustand, RA, Atmung, Ausscheidung, RR usw.| werden sofort
urngestellt (eskalizrt).

Patienten, diz nur weiter fiebern, jedoch voraussichtlich in den ndchstzn
Tagen mit den Leukozyten ansteigen (G-C5F7), missen nicht umgestelit
werden.

Ansonsten erfolgt bei stabilen, jedoch weiter fiebernden Patienten ochne
Erregernachweis die erste Umstellung nach 72 stunden (z.B.: Fosfomycin
oder Teicoplanin dazu). Alternstiven; Cefepim plus Fosformycin oder
Teicoplanin oder Aztreonam. Meropenem zuriickhaltend verordnen

EEfls.
—* Fieber bei Neutropenie mit Sepsiszeichen

Immer vor Umstellung: erneute Blutkulturen

PCR-basierte Diagnostik erwdgen
[EDTA Blut; Atemwegssekret)

Antimykotika empirisch

Nur Patienten mit hohsm Risika, d.h.:
AML Induktion, ALL mit lang anhaltender Granulozytopenie (= 10 Tage)
und steroiden, Leukdmis-rezidive, schwers aplastische andmie 1o

Song Lebsr und Milz, aspergillus Antigen im Serum, CT Thorax erwigsn.

Mach 96 h anhaltendam Fieber:

plus Caspofungin Cancidas™

Tag 1 70mg, ab Teg 2 50mE einmal tgl.

<12 Jahre (< 40 kg) Tag 1 70 mg/m?, &b Tag 2 s0mg/m-*

oder: amBisome 1 ma kg Tag

" Blutkultwren, diz vor Beginn der AET abgenommen wurden, sind in = 80% nach 24 Stunden und in nahezu 100% nach 42 h positv.
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Anhang 3: Vorschlag fir die empirische Therapie: FN ohne Fokus und ohne Sepsisanzeichen (Entwurf
10.12.2019)

Stufe 1
Cefepim (150mg/kg/Tag in 3 ED, Infusionsdauer 2 h) als Monotherapie oder
+ Fosfomycin?® (150mg/kg/Tag in 3 ED, Infusionsdauer 1 h)

J Rachenabstrich auf Viren in den Wintermonaten und bei resp. Symptomatik
Anhaltendes Fieber, Patient stabil
4 vor Umstellung erneute Blutkulturen

Ab Stunde 72 Stufe Il:

Piperacillin-Tazobactam (300mg/kg/Tag in 3 ED, Infusionsdauer 2 h)
+ Aztreonam (150mg/kg/Tag in 3 ED, Infusionsdauer 2 h)

J

Anhaltendes Fieber, Patient stabil?

J vor Umstellung erneute Blutkulturen

Virusdiagnostik (Rachenabstrich und Plasma PCR) erwigen?

Ab Stunde 120 Stufe llI:

Meropenem (60mg/kg/Tag in 3 ED, Infusionsdauer 2 h)

+ Teicoplanin (3 x 15mg/kg im Abstand von 12 h, dann 1 x tgl. 15 mg/kg,
Infusionsdauer 1 h)

Sonderfille:
e AML-> Stufe 1 Piperacillin-Tazobactam plus Teicoplanin®
e Haut- und Weichteil-Infektion am Broviac Katheter: Teicoplanin ab Stufe 1,
im Verlauf nach Klinik und Mikrobiologie ggfls. wieder absetzen
(Beispiel: Methicillin-sensibler S. aureus = Flucloxacillin oder Cefazolin)

Antimykotika (empirisch: 1. Wahl Caspofungin®, 2. Wahl AmBisome®)

1. Ab Stunde 96 bei Patienten mit AML, ALL Rezidiv, prolongierter
Granulozytopenie
(= 10 Tage) und Steroidtherapie, akute Phase nach Stammezelltransplantation,
schwere GVHD. Dann auch Aspergillus Antigen; CT Thorax erwagen

2. Sofort bei jedem Patienten mit begriindetem Verdacht auf eine IFI
(Diskussion Uiber das am besten geeignete Antimykotikum im Team je nach
klinischer Behandlungssituation)

Maximaldosierungen pro Tag:

1z.B. Patient mit hochgradiger Mukositis(Morphin) oder perianaler Entziindung

2 Bei stabilen Patienten, deren Leukozyten (Neutrophile!) bereits wieder ansteigen,

muss nicht auf die Stufe Ill eskaliert werden

3 patienten mit Virusinfektion benétigen ggfls. eine gezielte Therapie und sollen nicht ,automatisch”
auf die Stufe IIl eskaliert werden.

4 Wegen des Risikos einer STRV Bakteridmie; absetzen i.d.R. nach 72 h, falls Patient stabil und Blutkultur
steril

5> Tag 1: 70 mg/m? KOF, Tag 2: 50mg/m? KOF (max. 70 mg/Tag)

63 mg/kg/Tag tber 2 h (Infusionsdauer bei guter Vertraglichkeit auf minimal 1 h reduzieren)
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