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1. Einleitung
1.1  Community-acquired Pneumonia (CAP) — State of art

Die ambulant erworbene Pneumonie (community-acquired pneumonia) ist eine
Infektionskrankheit mit hoher Morbiditat und Mortalitat. Es handelt sich um eine Infektion des
immunkompetenten Patienten, die sich Uber respiratorische Symptome (Husten, Auswurf,
Dyspnoe, Brustschmerz), Allgemeinsymptome (Fieber oder Hypothermie, grippaler Infekt,
Krankheitsgeflhl, Kreislaufstérung oder Bewusstseinsstérung), einen typischen klinischen
Untersuchungsbefund  (Tachypnoe, Tachykardie, Hypotonie und pathologischem
Auskultationsbefund) und den Nachweis einer Konsolidierung im Bereich der Lunge
(radiologisch oder sonographisch) definiert. Die CAP grenzt sich von der nosokomialen
Pneumonie ab, die nach den ersten 48 Stunden eines stationdren Aufenthalts bei Patienten
auftritt — bzw. bei Patienten, die in den vorhergehenden 3 Monaten einen stationdren

Krankenhausaufenthalt hatten.

In Deutschland besteht eine Inzidenz von 9,7 Féllen pro 1000 Patientenjahre und damit eine
Fallzahl von mehr als 660.000 Erkrankungen pro Jahr (1). Hieraus ergeben sich besonders
soziokonomisch gesehen hohen Kosten fir das Gesundheitssystem. Trotz Fortschritten in der
Therapie der Pneumonie besteht bei hospitalisierten Patienten eine hohe Mortalitat von ca. 13
% aller aufgrund einer Pneumonie hospitalisierten Patienten. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit einer stetigen Verbesserung der therapeutischen Ansatze mit Optimierung der

Kosten, des Patientenoutcomes und der Minimierung von unerwiinschten Nebenwirkungen.

Betrachtet man bestehende Risikofaktoren gilt es diese zu identifizieren. Hieraus ergibt sich die
Mdoglichkeit Patienten ohne bestehende Risikofaktoren anhand ausgewahlter Risiko Scores,
ambulant zu behandeln. Weiter gilt es hier diejenigen Patienten mit einer schweren Pneumonie
und bestehenden Risikofaktoren zu identifizieren, die gefahrdet sind, an der Erkrankung zu
versterben. Hierzu zdhlen auch diejenigen Patienten, die von einer primaren Aufnahme auf eine
Intensivstation profitieren, da ein verspatetes Erkennen einer potentiellen Notfallsituation wie
Organdysfunktion und pneumogene Sepsis einen weiteren Risikofaktor flr ein schlechteres

Outcome darstellen.

Bei einer Zunahme der alteren Bevolkerung ist weiter die kritische Einschétzung der klinischen
Stabilisierung und Mdoglichkeit der Entlassung nach Hause zu treffen, um die 30-Tages-

Mortalitat nach stationdrem Aufenthalt zu verringern.
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1.2 Leitlinie ambulant erworbene Pneumonie

Schwerpunkt der Leitlinie ist die Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und das Management
der ambulant erworbenen Pneumonie des erwachsenen Patienten. Aktuell liegt der Behandlung
die neueste Version der Leitlinie vom 30. April 2021 (2) zu Grunde. Die Neuerungen der

aktuellen Leitlinie umfassen als wichtigste Aspekte bezogen auf diese Arbeit:

- Die Schweregradbestimmung, welche prazisiert wurde. Insbesondere die
,mittelschwere* Pneumonie ist jetzt durch Kriterien definiert als ,,Pneumonie mit
erhohtem Letalitats-Risiko®.

- Die mikrobiologische Diagnostik mit Empfehlung zum Einschluss auch des
Pneumokokken-Antigentests bei hospitalisierten Patienten sowie zur Diagnostik bei
epidemischen Ausbrichen.

- Die Revision der Empfehlungen zum Einsatz antimikrobieller Substanzen mit einer
Neubewertung des Stellenwerts von Fluorchinolonen vor dem Hintergrund der Rote-
Hand-Briefe sowie eine bevorzugte Empfehlung fur Azithromycin gegenuber
Clarithromycin bei allen Patienten mit einem relevanten Interaktionsrisiko.

- Empfehlungen bei anamnestischer Angabe einer Penicillin-Allergie.

- Die antimikrobielle Therapiedauer mit Verkirzung vor allem bei leicht- bis

mittelschweren Pneumonien auf 5 Tage.

Bezuglich der Therapie bei leichter und mittelschwerer Pneumonie wurde im Vergleich zu der
in dieser Arbeit zu Grunde gelegten Version von 2009 (3) die Alternativtherapie der leichten
Pneumonie ohne Komorbiditdten um Moxifloxacin und Levofloxacin ergénzt, wéhrend

Roxithromycin in der Empfehlung 2021 nicht mehr enthalten ist.

Zudem wurde Sultamicillin bei leichter Pneumonie mit stabiler Komorbiditat nicht mehr
empfohlen. Bei mittelschwerer Pneumonie wurde die Empfehlung zur Makrolidtherapie

beziiglich der Therapiedauer von 5 — 7 Tage auf eine dreitagige Therapieempfehlung reduziert.

Die Dosisempfehlung hat sich insofern veréndert, als dass bei Aminopenicillinen +
Betalaktamase-Inhibitoren und Cephalosporinen eine Gabe von bis zu 4 x téglich empfohlen
wird, zudem die Dosis von Levofloxacin sowohl per os als auch intravenos auf 2 x téglich
erhoht wurde (2).

Eine erste Fassung der Leitlinie ambulant erworbene Pneumonie erschien 2005 (4), die 2.
Fassung 2009 (3) ist als Therapieregime unserer Studie zu Grunde gelegt. Hier wurde erstmalig
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auch die Schweregradeinteilung anhand des CRB65- und des modifizierten ATS-Scores
vorgenommen. Als klinische Entscheidungshilfe zu Gunsten einer ambulanten Therapie bei
leichtgradiger Pneumonie wurde die Identifikation von unabhéngigen Risikofaktoren
beschrieben. Zudem sind Management von mittelschwerer Pneumonie auf Normalstation und

schwerer Pneumonie auf einer Uberwachungs- oder Intensivstation beschrieben.

Ziel der Leitlinie ist die Etablierung von Standards in Diagnostik und Therapie durch rationalen
Einsatz der Antiinfektiva mit Vermeidung einer UberméRigen Verwendung bei fehlender
Indikation sowie Vermeidung der einseitigen Verwendung bestimmter Substanzklassen mit

Entwicklung von Resistenzen.

Pneumonien, die innerhalb von 4 Wochen nach vorhergehendem stationdarem Aufenthalt
entstanden, sind nicht beruicksichtigt. Im Gegensatz dazu werden Pneumonien in Alten- oder
Pflegeheimen (health care associated) explizit mitberucksichtigt. Weiterhin bleibt
Streptococcus pneumoniae der haufigste Erreger auf den die empirische Antibiose abgestimmt

sein muss.

1.3 Definition der ambulant erworbenen Pneumonie

Die in dieser Arbeit zugrundliegenden Studie verwendete Definition fir eine ambulant

erworbene Pneumonie umfasst folgende klinische und apparative Kriterien:

Patienten die mit allgemeinen Krankheitssymptomen einer unteren Atemwegsinfektion wie
allgemeines Krankheitsgefiihl (,,malaise* ggf. mit grippedhnlichen Symptomen wie Myalgien,
Arthralgien, Cephalgien), Dyspnoe, produktivem eitrigem Husten, Fieber oder Hypothermie im
Krankenhaus vorstellig werden, wurden eingeschlossen. In der klinischen Untersuchung
stitzen Befunde wie Tachypnoe, Tachykardie, Hypotonie, ein abgedampfter Klopfschall (bei
groRem parapneumonischen Erguss/Konsolidierung) und ein spezifischer Auskultationsbefund
mit feinblasigen Rasselgerduschen die Diagnose. Im Rontgen-Thorax wird der Nachweis einer
Konsolidierung gefordert. Es handelt sich bei einer Pneumonie um eine mikrobielle Infektion

des Lungenparenchyms und angrenzender Organe.

Der Ausdruck ambulant erworbene Pneumonie des Erwachsenen grenzt sich von einer im
Krankenhaus erworbenen Pneumonie in der Weise ab, dass die Infektion im privaten oder
beruflichen Umfeld ,,zu Hause* erworben wurde, wéhrend sich die klinische Symptomatik bei

Vorliegen einer nosokomial erworbenen Pneumonie nach stationdrer Aufnahme im
8



Krankenhaus entwickelt haben muss. Pneumonien, die in einem Zeitraum von 4 Wochen nach
einem stationdren Aufenthalt entstehen haben ein erhohtes Risiko fir ein verandertes
Keimspektrum, werden analog zu nosokomial erworbenen Pneumonien gewertet und wurden
in unserer Studie analog zur fehlenden Berlcksichtigung in der S3 Leitlinie ,,Ambulant

erworbene Pneumonie* ausgeschlossen (3).

1.3.1 Kilassifizierung nach CRB65-Index

Die Entscheidung bzgl. stationdrer Aufnahme und Schweregradeinteilung wurde mit Hilfe des
CRB65-Scores getroffen. Anhand dessen kann eine Aussage bzgl. zu erwartender Letalitat der
ambulant erworbenen Pneumonie getroffen werden (5). Der Index wurde primar zur
Abschétzung der Letalitdt untersucht und entwickelt. In der S3 Leitlinie zur ambulant
erworbenen Pneumonie wird bei einem CRB65-Index > 1 empfohlen, die Notwendigkeit einer

stationdren Einweisung zu erwagen.

Dabei wird schnell und einfach das Vorliegen folgender Symptome gepruft und jeweils 1 Punkt

vergeben.

Tabelle 1: CRB65-Score zur Entscheidung bzgl. stationarer Behandlung der Pneumonie und
Schweregradeinteilung; fur jedes vorhandene Kriterium wird 1 Punkt vergeben.

C = confusion Verwirrtheit, Bewusstseinstriibung
R =respiratory rate Atemfrequenz > 30/min.
B = blood pressure Blutdruck systolisch < 90 mmHg oder

diastolisch < 60 mmHg
65 Alter 65 Jahre oder alter

1.3.2 Risikofaktoren der ambulant erworbenen Pneumonie

Als zusétzliche Risikofaktoren fur einen moglichen komplizierten Verlauf einer ambulant
erworbenen Pneumonie gelten Patienten aus Alten- oder Pflegeheimen sowie mit antibiotischer
Vortherapie innerhalb der letzten 3 Monate vor Vorstellung bzgl. der ambulant erworbenen

Pneumonie. Weiterhin sind das Vorliegen einer Herzinsuffizienz, terminalen



Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz oder stattgehabtem Schlaganfall mit neurologischem

Defizit als Risikofaktoren einer ambulant erworbenen Pneumonie definiert.

1.3.3 Schweregradeinteilung der ambulant erworbenen Pneumonie

Die Einteilung der ambulant erworbenen Pneumonie nach der S3 Leitlinie (3) erfolgt in die

Risikogruppen

- leichtgradige ambulant-erworbene Pneumonie: Management im ambulanten Bereich
maoglich. Klinische Entscheidung unter Zuhilfenahme des CRB65-Scores mit oder ohne
Risikofaktoren

- mittelschwere ambulant-erworbene Pneumonie: Management im Krankenhaus auf
Normalstation  (hospitalisierte ambulant erworbenen Pneumonie). Klinische
Entscheidung unter Zuhilfenahme des CRB65-Scores

- schwergradige ambulant-erworbene Pneumonie: Management im Krankenhaus auf
einer Uberwachungsstation (Intensivstation, Intermediate Care u. a.). Klinische
Entscheidung unter Zuhilfenahme des CRB65-Scores und des modifizierten ATS-

Scores

Tabelle 2: Modifizierter ATS-Score zur Risikostratifizierung und Entscheidung bzgl.
Behandlung auf einer Intensivstation.

»Major“-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme oder im weiteren Verlauf
(positiv, wenn 1 von 2 Variablen vorhanden)

1. Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung

2. Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren > 4h (septischer Schock)

LMinor“-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme oder im weiteren Verlauf
(positiv, wenn 2 von 3 Variablen vorhanden)

1. Schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO2/FiO.< 250)

2. Multilobulére Konsolidierungen in der Rontgenaufnahme

3. Systolischer Blutdruck < 90 mmHg
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1.4 Antibiotic Stewardship

Die zunehmende Resistenzentwicklung gegentiber antimikrobiellen Substanzen macht den
rationalen Umgang mit Antibiotika zwingend erforderlich. Die Bundesregierung hat
demzufolge die Deutsche Antibiotika Resistenzstrategie (DART 2020) (6) verabschiedet, in
welcher in Zusammenarbeit des Bundesministerium fiir Gesundheit, des Bundesministerium
fiir Erndhrung und Landwirtschaft sowie des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung
als Ubergeordnetes Ziel die Reduktion von Resistenzentwicklungen und -ausbreitung formuliert

wird.

Um die Wirksamkeit von Antibiotika langfristig erhalten zu koénnen, ist ein sachgerechter
Einsatz erforderlich. Mittels gezielten Interventionsmalnahmen im Sinne Antibiotic

Stewardship MalRnahmen soll dies erreicht werden.

Fir diesen Zweck existiert eine S3- Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus* (AWMF-Registernummer 092/001 — update 2018) (7,8). Ziel
der erstmals 2013 verdffentlichen Leitlinie ist die kontinuierliche Verbesserung der
Verordnungsqualitdt von Antiinfektiva, um beste klinische Behandlungsergebnisse des
Patienten unter Beachtung einer Minimierung von Toxizitdt und unerwiinschten

Nebenwirkungen zu erreichen.

Als Voraussetzung fur einen gezielten Einsatz von Antibiotika ist eine Schulung der
verordnenden Arzte beziiglich ihres Verordnungsverhaltens bezogen auf das jeweilige
Krankheitsbild unter Beachtung der zu behandelnden Diagnose, der lokalen Resistenzsituation
und Beachtung bestehender Leitlinien, essentiell notwendig. Auch Empfehlungen zum
rechtzeitigen Absetzen der Antibiotika kénnen Teil einer Interventions-MaRnahme sein.

Erreicht wird dies durch mehrere Saulen des Antibiotic Stewardship Programms. Hierzu zéhlen
die Durchsetzung ber ein multidisziplindres ABS-Team aus infektiologisch bzw. ABS-
fortgebildeten Facharzten und Einbeziehen von Apotheker, Fachérzten fur Mikrobiologie und

dem hygienebeauftragten Arzt.

Surveillance-Daten zu den wichtigsten Infektionserregern und zur Resistenzentwicklung sowie
Daten zum Antibiotikaverbrauch und die qualitative und quantitative Verordnungspraxis stellen
eine Malinahme dar. So bildet sich indirekt das Verordnungsverhalten der Klinikarzte ab und

lassen Verbrauchsveranderungen friihzeitig erkennen.
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Die lokalen Therapieleitlinien sollen unter Beruicksichtigung nationaler und internationaler
Leitlinien sowie der lokalen/regionalen Erreger- und Resistenzlage durch das ABS-Team
erstellt und aktualisiert werden. Dies erfolgt unter enger Einbindung der Anwender um
Akzeptanz und konsequente Umsetzung zu erreichen. Die Leitlinienadhérenz soll so durch
ABS-Malinahmen erhéht werden. Verschiedene Vorgehensweisen des ABS-Teams bzgl. der
Verwendung konnen hier eingesetzt werden. Dies reicht von Freigaberegelungen und ABS-

Visiten bis zu Fortbildungsmafinahmen als Intervention wie etwa in unserer Studie.

Regelméalige ABS-Visiten mit Evaluation von antibiotischen Therapien beziglich Indikation,
Substanzwahl, Dosierung, Applikationsart und Therapiedauer unter Berticksichtigung von
Leitlinien sind zentraler Inhalt des Antibiotic Stewardship.

Dies birgt den Vorteil, dass durch Prasenz des ABS-Teams vor Ort eine Mdglichkeit zur aktiven
Fortbildung im Sinne eines ,bed-side-teaching™ am Patientenbett besteht und dient der
Erklarung der Hintergriinde fur die Therapieumstellung direkt zwischen dem ABS-Team und
den Anwendern. Die kontinuierliche interaktive fallspezifische Beratung bzw. Fortbildung
durch das ABS-Team ist als MaBnahme nachhaltig und erreicht so das Ziel einer rationalen
Verordnungsstrategie (7,8).

Bei ausreichend oral bioverfugbaren Substanzen und unter Berticksichtigung der klinischen
Situation des Patienten wird auch der Zeitpunkt einer Umstellung von parenteraler auf eine
orale Antibiotikagabe festgesetzt und nach Erregersicherung eine empirische auf eine gezielte
Antibiotikatherapie umgestellt. Empirische Antibiotikatherapien werden bei fehlender
Indikation/ Diagnosesicherung beendet, bei klinischer Besserung erfolgt die Umstellung einer
Kombinations- auf eine Monotherapie oder die Umstellung einer ungezielten
Breitspektrumtherapie auf eine Schmalspektrumtherapie. Weiter sind Strategien zur
Dosisoptimierung und Durchfiihrung von therapeutischem Drug Monitoring (TDM) ebenfalls

Teil des Antibiotic Stewardship Programms.

Mit gezielten Anwendungsbeschrankungen sollen Reduktionen des Substanzeinsatzes
bestimmter Antiinfektiva zur Kontrolle nosokomialer Infektionen bzw. kritischer
Resistenzentwicklungen erreicht werden um hierdurch die H&ufigkeit von Infektionen mit
mehrfach resistenten gramnegativen Bakterien, insbesondere ESBL-Bildnern sowie MRSA und
VRE, und zudem die Raten an Clostridium difficile Infektionen zu senken.
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Ca. 5500 Infektionen in Deutschland und ca. 2400 Todesfalle im Jahr 2015 (9) bedingt durch
Infektionserkrankungen mit multiresistenten Keimen stellen die Dringlichkeit eines rationalen
Antibiotika Einsatz dar. Das Ziel weitere Resistenzentwicklungen zu vermeiden hat hier oberste
Prioritdt um zu verhindern, dass kinftig auch gangige Infektionen wie ambulant erworbene
Pneumonien zu einem zunehmenden Problem werden, sollte sich die Resistenzsituation weiter

verschérften.
1.5  Antibiotic Stewardship Programme bei ambulant erworbener Pneumonie

Diverse Arbeiten bezuglich Antibiotic Stewardship und ambulant erworbener Pneumonie
existieren und zeigen die stetigen Bemuhungen, die Therapie dieses Krankheitsbildes zu
optimieren. In tabellarischer Form sind hier einige wichtige Arbeiten dargestellt.

Tabelle 3: Wissenschaftliche Publikationen zum Thema ambulant erworbene Pneumonie und

Antibiotic Stewardship in chronologischer Reihenfolge.

Erstautor /
Jahr Titel Studiendesign/Outcome
Dean NC et | Decreased mortality after Einfhrung einer Pneumonie Leitlinie
al. 2001 (10) impler_nentation ofa treatment fihrt zur Reduktion der 30-_Tages _
' guideline for community- Mortalitat unter &lteren Patienten mit
acquired pneumonia ambulant erworbener Pneumonie.
Capelastegui | Improvement of process-of- Studie im kontrollierten VVorher-nachher
Aetal 2004 | S2T€ and outcomes _afte_r Design mit Ir]tervention bei CAP mit
' implementing a guideline for Fokus auf Triage, Substanzwahl
(11) the management of Antibiose, Sequenztherapie, mit
community-acquired signifikantem Einfluss auf 30-Tages- und
pneumonia: a controlled Krankenhausmortalitat.
before-and-after design study.
Marras TK Inpatient care of community- Retrospektive Kohortenstudie ohne
ot al. 2004 acquir_ed_pneu_monig: the effect | Assoziation zwischen Le_zitlinien-
' of antimicrobial guidelines on | Konkordanz und Mortalitit oder Dauer
(12) clinical outcomes and drug des stationdren Aufenthalts aber mit
costs in Canadian teaching geringerer Zahl an Antibiotika und
hospitals klrzerer i.v. Therapiedauer.
Uchikura T | Effect on duration of antibiotic | Retrospektive Kohortenstudie mit
ot al. 2005 Fherapy gnd dr_ug cost by Kosten_reduktion durch_ verminderte
' introducing critical pathway Therapiedauer durch eine Einfuihrung
(23) for patients with CAP in Japan | eines Behandlungspfades.
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Yealy DM et | Effect of increasing the Cluster randomisierte kontrollierte Studie
intensity of implementing mit Einflihrung einer Leitlinie zur
al. 2005 (14) o L
pneumonia guidelines: a initialen Behandlung entsprechend des
randomized, controlled trial. PSI mit Erhéhung des Anteils einer
ambulanten Behandlung von
Niedrigrisiko Patienten und vermehrter
Durchfuhrung des empfohlenen Prozesses
fur stationdre Patienten.
Dean NC et | Improved clinical outcomes Retrospektive Untersuchung mit
al. 2006 (15) with utili_zation o_f a ver_bgs;ertem Outcome bei
' community-acquired Leitlinienkonkordanz, verbesserter
pneumonia guideline Mortalitat und geringer Wiederaufnahme
stationar.
Serisier DJ Effect of a simple educational | Interventionsstudie im vorher-nachher
and Bowler intervention on the hospi?al Design mit Rgc!uktion der Zeit pis zur
management of community- Erstgabe Antibiose und Makrolid
SD 2007 acquired pneumonia Hinzunahme; verringerte Dauer des
(16) stationdren Aufenthalts und Mortalitét
durch einfache Schulungsmafnahme mit
signifikanter Verbesserung des
Managements der ambulant erworbenen
Pneumonie.
Blasi F etal. | Can CAP guideline adherence | Multicenter Studie im vorher-nachher
2008 (17) improve patient outcome in Design mit Intervention: Signifikanter
internal medicine departments? | Anstieg Leitlinien konkordanter Therapie,
weniger Therapieversagen und Vorteile
bzgl. Mortalitat. Pneumokokken-
wirksame Cephalosporin Monotherapie
mit geringem Therapieerfolg und hdchster
Mortalitat. Levofloxacin und die
Kombination aus Cephalosporin mit
Makrolid fihrten zu besserem Erfolg und
niedrigerer Mortalitat.
Frei CR et al | A clinical pathway for Retrospektive Multicenter Kohortenstudie
2011 (18) community-acquired in der eine leitlinienkonforme Antibiose
pneumonia: an observational (Levofloxacin 750 mg oder Ceftriaxon
cohort study. 1000 mg mit Azithromycin 500 mg) zu
einer besseren 90-Tages Mortalitat,
kirzerem stationdren Aufenthalt und
reduzierten Kosten fur Krankenhaus und
Medikation fiihrt.
Mansouri Impact of an antibiotic Retrospektive Kohortenstudie. ABS-
MD et al restriction program on MalRnahme im Sinne einer Restriktion der
' antibiotic utilization in the Verordnung inadaquater Antibiotika mit
2011 (19) treatment of community- signifikanter Reduktion der stationdren

acquired pneumonia in a
Veterans Affairs Medical
Center.

Aufenthaltsdauer und verminderter
Wiederaufnahmerate sowie
Kostenersparnis.
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Conterno LO
etal. 2011
(20)

Implementation of community-
acquired pneumonia guidelines
at a public hospital in Brazil

Quasi experimentelle Vorher-nachher
Studie mit positivem Trend zu
verminderter Mortalitat und vermehrter
SpO2-Dokumentation, mehr Leitlinien
Konkordanz der Therapie und
signifikantem Anstieg einer antibiotischen
Therapie gegen atypische Erreger bei
schwerer ambulant erworbener
Pneumonie.

Silveira CD
etal. 2012
(21)

Adherence to guidelines and ist
impact on outcomes in patients
hospitalized with community-
acquired pneumonia at a
university hospital

Retrospektive Studie mit verminderter 30-
Tages Mortalitat bei Leitlinien konformer
Therapie und CRB-65 von 1 — 2 Punkten.
Cerebrovaskulére Erkrankung und
adéaquate antibiotische Therapie zeigten
unabhéngig Assoziation mit 30-Tages
Mortalitat. Zudem Trend zwischen
leitlinienkonformer Therapie und
kirzerem stationdren Aufenthalt.

Avdic E et
al. 2012 (22)

Impact of an antimicrobial
stewardship intervention on
shortening the duration of
therapy for community-
acquired pneumonia

Singlecenter, prospektive
Interventionsstudie: Reduktion der
Therapiedauer mittels ABS-Schulung und
Feedback bzgl. Substanzwahl und
Therapiedauer. Kein Unterschied in der
Dauer des stationdaren Aufenthalts aber
mehr Antibiotika
Deeskalation/Umstellung und weniger
Doppeltherapie in den ersten 24 h.

Ostrowsky B

Antimicrobial stewardship and
automated pharmacy

Quasi experimentelle VVorher-nachher
Studie mit Algorithmus, CAP-Kit und

etal. 2013 technology improve antibiotic | automatisiertem Verordnungssystem fur
(23) appropriateness for adaquate antibiotische Therapie fihrt zur
community-acquired Verbesserung der Substanzwahl fiir
pneumonia ambulant erworbene Pneumonien ohne
signifikante Veranderung der Erstgabe
innerhalb von 6 Stunden.
Engel MF et | A tailored implementation Multicenter kontrollierte VVorher-nachher
al. 2014 (24) strategy to reduce the duration | Studie mit Reduktion der i.v.

of intravenous antibiotic
treatment in community-
acquired pneumonia: a
controlled before-and-after
study

Therapiedauer um 1 Tag bei
vergleichbarem Patientenoutcome und
stationarer Aufenthaltsdauer durch
Einflihrung eines Protokolls.
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Costatini E | Adherence to guidelines for Retrospektive Kohorten
hospitalized community- Beobachtungsstudie bei Einflihrung eines
etal. 2016 . . . 3
acquired pneumonia over time | lokalen klinischen Behandlungspfad an
(25) and its impact on health der bestehenden Leitlinie orientiert und 7
outcomes and mortality Jahre spater.
Der Schweregrad (PSI) wurde besser
dokumentiert im Verlauf, Urin-Antigen
héaufiger bestimmt und war assoziiert mit
einer niedrigeren 30-Tages Mortalitat. Die
Konkordanz war schlechter, auch wenn
die Adhérenz ohne Einfluss auf Mortalitét
war, jedoch einen kiirzeren stationéren
Aufenthalt und kirrzere Dauer der
antibiotischen Therapie mit sich brachte.
DiDiodato G | Evaluating the impact of an Quasi experimentelle Studie mit
et al. 2016 antimicrobial stewardship Intervention ohne signifikanten Einfluss
' program on the length of stay | durch Audit und Feedback auf die Zeit bis
(26) of immune-competent adult zur Entlassung aus stationdrem
patients admitted to a hospital | Aufenthalt.
ward with a diagnosis of
community-acquired
pneumonia: A quasi-
experimental study
Haas M et al. | Effects of a Syndrome-Specific | Retrospektive Interventionsstudie mit
2016 (27) Antibioti_c Stewardshi_p Vqrher-Nachhe_r-Design mit Leitlinifen zur
Intervention for Inpatient klinischen Praxis und Empfehlung einer
Community-Acquired 5-Tages Antibiose mit Einsparung von
Pneumonia Fluorchinolonen fiihrt zu signifikanter
Reduktion der Therapiedauer, Verordnung
von Levofloxacin und verminderten
Durchfuhrungen von CT und
Sputumkultur mit vergleichbarer Rate an
Therapieversagen.
Almatar M Clinical Pathway and Monthly | Retrospektive Interventionsstudie mit
et al. 2016 Feedbgck I_mproye Adherence Klinischem I_3eh_anc_1|lyngspfad und_ _
' to Antibiotic Guideline Schulung mit signifikantem Anstieg einer
(28) Recommendations for Leitlinien-konkordanten Therapie nach
Community-Acquired Intervention.
Pneumonia
Tomczyk S | Antibiotic Prescribing for Prospektive Multicenter
ot al. 2017 ao!ults hospitalized in_th_e Beobac_htungsst_udie:_ I\_/Ie_hr als die Halfte
' etiology of Pneumonia in the der Patienten mit Leitlinien-konkordanter
(29) Community Study Antibiose; wesentlicher Teil nicht

empfohlener Substanzen (Vancomycin
oder Piperacillin/Tazobactam). Besonders
bei Risiko fur HCAP, raschem
Therapiebeginn und vorbestehender
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antibiotischer Therapie war die
Wahrscheinlichkeit einer nicht
leitliniengerechten Therapie groRer.

Sakamoto Y | Guidelines-concordant empiric | Retrospektive Beobachtungsstudie bei
antimicrobial therapy and schweren ambulant erworbenen
etal. 2017 o } . . . .
mortality in patients with Pneumonien mit mechanischer Beatmung
(30) severe community- mit hoherer 7-Tages Mortalitéat bei
acquired pneumonia requiring | héherem Alter, mentaler
mechanical ventilation Beeintrachtigung, niedrigerem
systolischem Blutdruck, Malignom, CRP
> 20 mg/dl oder Immunsuppression sowie
Infiltration von mehr als 2/3 der Lunge.
Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren
war Leitlinien-konkordante Therapie
assoziiert mit einer signifikant niedrigeren
7-Tages Mortalitét.
Viasus D et | Impact of antibiotic de- Retrospektive Studie mit Deeskalation der
al. 2017 (31) gscalation on clinicgl outcomes | Antibiotika _als sic_here und ef_fektive
' in community-acquired Mafnahme inklusive Reduktion der
pneumococcal pneumonia. stationaren Aufenthaltsdauer ohne
vermehrte unerwiinschte Nebenwirkungen
oder Verschlechterung des klinischen
Outcomes auch bei schwerer ambulant
erworbener Pneumokokken Pneumonie.
Thiessen K | Assessing guideline- Retrospektiv Studie mit Konkordanz
concordant prescribing for Betrachtung an ambulanten Patienten
etal. 2017 X . :
community acquired bezogen auf Dosis, Frequenz, Dauer und
(32) pneumonia Applikationsweg mit suboptimaler
Leitlinienkonkordanz und besonders
ricklaufiger Konkordanz in der
Hochrisikogruppe.
Nie XM et Initial empiric antibiotic Retrospektiv Registerstudie mit besserem
al. 2018 (33) thera_py for commu_ni_ty- _ Outcome unter Ieit_lini(_angerechte_r
' acquired pneumonia in Chinese | Therapie: Berilcksichtigung atypischer
hospitals Erreger fuhrt zu besserem Outcome mit
geringerer Rate an Therapieversagen und
kirzerem stationaren Aufenthalt. Alter,
Lungenkrebs und Verzicht auf
antibiotische Substanzen gegen atypische
Erreger stellten dabei Risikofaktoren fiir
Therapieversagen dar.
Zhu L et al. Retrospektive Multicenter Studie mit
2018 (34) Effects of a clinical pathway klinischem Behandlungspfad zur

on antibiotic use in patients
with community-acquired
pneumonia: a multi-site study
in China

ambulant erworbenen Pneumonie und
Anstieg der Compliance bzgl. Zeit zur
Erstgabe und Substanzwahl unter
Verwendung des Behandlungspfad.
Anstieg der Betalaktame und Makrolide.
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Foolad F et

A multicenter stewardship
initiative to decrease excessive

Prospektive Multicenter VVorher-nachher
Interventionsstudie:

al. 2018 (35) duration of antibiotic therapy Reduktion Therapiedauer ohne
for the treatment of Veréanderung des klinischen Outcomes
community-acquired wie Mortalitét, C. difficile oder
pneumonia Wiederaufnahme.
Gordon K et | Impact of an antimicrobial Retrospektive Monocenter
al. 2018 (36) stewardshi_p program on Interventionsstudie pach Einf_Uhrung eines
' outcomes in patients with ABS-Programms mit Reduktion des
community-acquired stationaren Aufenthalts und der
pneumonia admitted to a Therapietage und Verénderung des
tertiary community hospital Therapieregimes hin zur Kombination mit
Betlaktamantibiotika und Azithromycin
ohne vermehrte unerwiinschte
Nebenwirkungen.
Han X. et al. | Effects of age, comorbidity and | Multicenter retrospektive
2018 (37) adh_ergnce to current Beppa(_:htungsstudie mit Eir_lfluss der_
antimicrobial guidelines on Leitlinienkonkordanz auf die Mortalitét.
mortality in hospitalized Besonders erhohte Mortalitét bei sehr
elderly patients with alten Patienten, Komorbiditaten. Hoher
community-acquired Anteil an nicht Leitlinien-konformer
pneumonia Therapie mit einer Ubertherapie bei
Patienten ohne Pseudomonas Risiko und
Untertherapie bei Intensivpatienten ohne
die Abdeckung atypischer Erreger.
Einfluss auf die Mortalitat hatten Alter,
Bettlagerigkeit, Herzinsuffizienz,
Schweregrad, Blutzucker, Herzfrequenz,
arterielle Sauerstoffsattigung und
Albumin.
Fally M et Improved treatment of Prospektive offene kontrollierte
al. 2020 (38) communif[y-acquired _ Multicenter Interventionsstudie mit
' pneumonia through tailored Verbesserung der Konkordanz bzgl.
interventions: Results from a Erstantibiose innerhalb von 8 Stunden,
controlled, multicenter quality | vermehrter CURB65 Dokumentation und
improvement project vermehrter Mikrobiologie der tiefen
Atemwege.
O’Kelly B et | An audit of community- Retrospektive Kohorten Studie mit post-
al. 2020 (39) acquired pneumonia interventioneller prospektiver Kohorte.

antimicrobial compliance using
an intervention bundle in an
Irish hospital

Verbesserung der Leitlinienkonkordanz
mit verkirzter Dauer der antibiotischen
Therapie ohne Veranderung der Dauer des
stationdren Aufenthalts oder der
Mortalitat durch digitale und lokale
Medien unter Verwendung des CURB-65-
Index und vermehrter Anfertigung von
Urin-AG-Tests.
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1.6 Fragestellung der vorliegenden Studie
Priméarer Endpunkt:

In der vorliegenden Studie (vorher-nachher Design) an einem Haus der Grund- und
Regelversorgung wurde berprift, inwiefern eine Intervention mittels Pocket fir die
Kitteltasche mit Hinweisen zur leitliniengerechten Antibiotikatherapie bei hospitalisierter
ambulant erworbener Pneumonie tatséchlich zu einer Verbesserung der Antibiotikagabe im
Sinne der Leitlinie fihrte. Eine Verbesserung liegt vor, wenn zumindest entsprechend der
Risikobewertung nach Leitlinie (Version 2009) (3) die richtige Antibiotika-Substanzklasse und
die entsprechende Applikation gewahlt worden war. Die Nachhaltigkeit der Intervention wurde

durch ein einjahriges follow up Uberpruft.
Sekundare Endpunkte:

Neben der Verbesserung einer leitlinien-konformen Behandlung sollte untersucht werden, ob

sich im Verlauf auch klinische Parameter (Liegezeiten, Mortalitdten) veranderten.
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2. Material und Methoden

2.1  Studiendesign der Interventionsstudie

Es handelte sich um eine retrospektive unkontrollierte Interventionsstudie mit einem Vorher-
Nachher-Design (Kohortenstudie). Der Zeitraum der Studie von 01.01.2010 bis 30.11.2013

lasst sich wie in der folgenden Abbildung dargestellt in drei Phasen unterteilen.

Abbildung 1: Darstellung des Studiendesigns; es lasst sich in drei Phasen unterteilen: In der
ersten Phase wurden retrospektiv die Daten aller Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie erfasst und ausgewertet. Nach Durchfiihrung einer Intervention wurden prospektiv
weiter alle Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie erfasst. In Periode 3 wurden tber
ein Jahr Patienten prospektiv im follow up erfasst.

Periode 1 (1 Jahr retrospektiv)

Auswertung und
INTERVENTION

Periode 2 (1 Jahr prospektiv)

Periode 3 (1 Jahr follow up prospektiv)

In der ersten Phase der Studie wurden die Daten aller Patienten, die zwischen dem 01.01.2010
und dem 31.12.2010 mit einer ambulant erworbenen Pneumonie behandelt wurden retrospektiv

anhand eines standardisierten Fragebogens erfasst.

Nach einer ersten Auswertung fand im Oktober 2011 die Intervention in Form einer Fortbildung
der behandelnden Arzte der Klinik fiir Innere Medizin statt. Art und Umfang der Intervention
sind unter Abschnitt 2.4 dargestellt. In der Folge wurden die Daten aller Patienten mit ambulant

erworbener Pneumonie Uber einen Zeitraum von einem Jahr direkt nach der Intervention vom
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01.11.2011 bis 31.10.2012 gesammelt. Die dritte Phase umfasst ein weiteres Jahr im Sinne eines
follow ups ohne erneute Intervention vom 01.12.2012 bis 30.11.2013.

2.2 Auswahl der Patienten
2.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden stationare Patienten, die zwischen 01.01.2010 und 30.11.2013 in der
Klinik fur Innere Medizin des St. Joseph-Hospitals, Bremerhaven aufgrund einer leichten oder

mittelschweren ambulant erworbenen Pneumonie behandelt wurden.

Angelehnt an die S3-Leitlinien Version 2009 fiir ambulant erworbene Pneumonie wurden

Patienten mit CRB65-Index von 0 bis 2 Punkten eingeschlossen.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Nachtraglich ausgeschlossen wurden schwergradige ambulant-erworbene Pneumonien
(CRB65-Index > 2 Punkte) mit Indikation fiir eine intensivmedizinische Uberwachung oder
Intensivtherapie: Dies umfasst Patienten mit einer akuten unteren Atemwegsinfektion mit oder
ohne lokalem Auskultationsbefund mit Nachweis einer Konsolidierung im Rontgenbild des
Thorax und Vorliegen von > 1 Major-Kriterium des modifizierten ATS-Scores oder dem

Vorliegen von > 2 Minor-Kriterien des modifizierten ATS-Scores.

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten mit Abwehrschwaéche. Dies umfasste Patienten mit
primdren oder sekunddaren Immundefekten nach Organtransplantation, bestehender
Neutropenie < 1.0/nl, HIV-Infektion, hamatologischen Systemerkrankungen bzw. unter
medikamentéser Immunsuppression. Ebenfalls ausgenommen wurden Patienten mit
behandlungsbedurftiger Tuberkulose. Weiter wurden Patienten mit akut infektexazerbierter
COPD und konsekutiver antibiotischer Therapie bei Fehlen einer Konsolidierung ebenfalls

nicht bertcksichtigt.

Folgend sind in Tabelle 4 die ausgeschlossenen ICD-10-Codes dargestelit.
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Tabelle 4: Exkludierte Diagnosen des ICD-10-Codes J18.

U69.00! Vorliegen einer im Krankenhaus erworbenen und vollstationar behandelten
Pneumonie bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter)

J85.1 Abszess der Lunge mit Pneumonie

J70.2-4 Arzneimittelinduzierte interstitielle Lungenkrankheiten

089.0 Aspirationspneumonie: bei Anésthesie: im Wochenbett

029.0 Aspirationspneumonie: bei Anésthesie: wéahrend der Schwangerschaft
074.0 Aspirationspneumonie: bei Anésthesie: wéhrend der Wehentétigkeit und bei

der Entbindung

P24.9 Aspirationspneumonie: beim Neugeborenen

J69.- Aspirationspneumonie: durch feste und flissige Substanzen
J69.0 Aspirationspneumonie: 0.n.A.

P23.9 Pneumonie: angeboren

J67-J70 Pneumonie: durch exogene Substanzen

Jg4.1 Pneumonie: gewohnlich interstitiell

J84.9 Pneumonie: interstitiell 0.n.A.

J69.1 Pneumonie: Lipid-

J21.- Bronchiolitis

2.3  Datenerhebung und Patientenkollektiv

Die Patientenerhebung wurde unter Zuhilfenahme der DRG ,,J18.- Pneumonie, Erreger nicht
néher bezeichnet®, durchgefiihrt. Enthalten sind hier die ICD-10-Codes der Tabelle 5.

Tabelle 5: DRGs ,JI18.- Pneumonie, Erreger nicht naher bezeichnet”, die in der
Datenerhebung bertcksichtigt wurden.

J18.0 Bronchopneumonie, nicht naher bezeichnet

J18.1 Lob&rpneumonie, nicht néher bezeichnet

J18.2 Hypostatische Pneumonie, nicht néher bezeichnet
J18.8 Sonstige Pneumonie, Erreger nicht néher bezeichnet
J18.9 Pneumonie, nicht naher bezeichnet
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http://www.icd-code.de/icd/code/J85.1.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J70.2.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J70.4.html
http://www.icd-code.de/icd/code/O89.0.html
http://www.icd-code.de/icd/code/O29.0.html
http://www.icd-code.de/icd/code/O74.0.html
http://www.icd-code.de/icd/code/P24.9.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J69.-.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J69.0.html
http://www.icd-code.de/icd/code/P23.9.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J67.-.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J70.-.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J84.1.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J84.9.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J69.1.html
http://www.icd-code.de/icd/code/J21.-.html

Alle Patienten, bei denen die entsprechende DRG J18. als Haupt- oder Nebendiagnose in der

Kodierung vorkam wurden in Listen erfasst.

Anhand der digitalisierten Patientenakte wurde jeder Patient bezuglich Ein- und

Ausschlusskriterien beurteilt.

Bei Einschluss in die Studie wurde fiir jeden Patienten ein standardisierter Auswertebogen

(,,Case Record Form®, dargestellt unter 6.4 in den Anlagen) angelegt.

Der Auswertebogen war im Vorfeld mit Hilfe der S3-Leitlinien ,,Ambulant erworbene
Pneumonie* (Version 2009) (3) entwickelt worden. Es wurden die diagnostischen und
therapeutischen MaRnahmen entsprechend der Empfehlungen der Leitlinien wahrend des

stationdren Aufenthaltes abgefragt.

2.3.1 Demographische Daten und klinischer Verlauf

Dokumentiert wurden Alter und Geschlecht der Patienten. Im Hinblick auf den klinischen
Verlauf wurde die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, eine Intensivpflichtigkeit und die
Krankenhausmortalitat erfasst.

2.3.2 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren wurden erfasst eine antibiotische Vortherapie innerhalb der letzten 3
Monate vor Vorstellung mit ambulant erworbener Pneumonie, Bewohner von Alten und
Pflegeheimen im Sinne einer HCAP (,,Health care-associated pneumonia“). Weiter wurden
bestehende Vorerkrankungen dokumentiert. Hier werden die Risikofaktoren Herzinsuffizienz,

Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder Z.n. Apoplex mit neurologischen Residuen erfasst.

2.3.3 Antibiotikaauswahl

Neben der Erhebung der demographischen Daten und der Risikoprofile sollte Uber den
Fragebogen die S3-Leitlinienkonkordanz der antiinfektiven Therapie und die
Therapiesicherheit beurteilt werden.
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Als Kriterien fur die Konkordanz wurden die primare Wahl der Substanz aus der jeweiligen
Antibiotikaklasse (ggf. auch Kombinationsbehandlungen) und die Art der Applikation (oral /
parenteral) festgelegt. Weiterhin wurde erfasst wie lange eine Antibiotikatherapie durchgefiihrt
wurde, ob ein Therapiewechsel stattgefunden hatte, bzw. von parenteraler auf orale Applikation
eines Antibiotikums umgestellt wurde (Sequenztherapie). Als konkordant mit der S3-Leitlinie
wurde festgelegt, wenn sowohl die Auswahl der Substanz zum Schweregrad der Pneumonie
passte als auch die empfohlene Applikationsart den Empfehlungen zur kalkulierten
Initialtherapie (6.4, Anlage 2) entsprachen. Zur Beurteilung der Sicherheit wurden Mortalitét

und Liegezeiten ausgewertet.
Es wurden Einzelsubstanzen zu Antibiotikagruppen zusammengefasst.

Hierbei umfasste die Gruppe der Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitoren
(Amino/BLI) Ampicillin/Sulbactam sowie Amoxicillin/Clavulanséue, die Gruppe der
Flourchinolone (Chin) Moxifloxacin und Levofloxacin. In der Gruppe der Cephalosporine
(Cef) wurden aus Gruppe 2 und 3a Cefuroxim, Ceftriaxon und Cefotaxim zusammengefasst. In
der Gruppe der Breitspektrum Penicilline mit Betalaktamse-Inhibitoren (Pip/BLI) war
Piperacillin/Tazobactam der verabreichte Vertreter. Zu den Makroliden (Makro) gehorten
Clarithromycin, Azithromycin und Roxithromycin. Unter ,,Sonstige* wurden Tetracycline wie

Doxycylin oder Carbapeneme und andere Antibiotika erfasst.

2.4 Intervention

Die Intervention erfolgte nach Auswertung der in Periode 1 der Studie retrospektiv erhobenen

Daten.

Im Oktober 2011 wurde sie in Form einer Fortbildungsveranstaltung fiir alle Arzte der

internistischen Klinik durchgefihrt.
Die Fortbildung im Rahmen der Intervention bestand inhaltlich aus drei Teilen:

Im ersten Teil wurden die S3-Leitlinien 2009 (3) fir ambulant erworbene Pneumonien

vorgestellt.

Im zweiten Teil wurde ein Uberblick Uber die in Periode 1 erhobenen Daten mit der

entsprechenden Auswertung und Beurteilung der Therapiequalitét in diesem Zeitraum gegeben.
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Im dritten Teil wurde ein laminiertes Pocket fur die Kitteltasche (Abbildung 2) erklart und
ausgehéandigt. Das Pocket sollte zukinftig als Entscheidungshilfe zur richtigen Substanzwahl
und Applikationsart geméal der korrekten Risikostratifizierung dienen und hierfiir entsprechend

des gewéhlten Formats fiir die Kitteltasche jederzeit verfligbar sein.

Auf der Vorderseite des Pocket hilft die Abbildung des CRB65-Scores und der Risikofaktoren
dem Anwender bei der schnellen Einteilung der ambulant erworbenen Pneumonie (leicht,

mittelschwer oder schwer) und des Risikoprofils.

Auf der Ruckseite konnte dann gemé&fl der erfolgten Einteilung die leitlinienkonforme

Antibiotikatherapie (Substanzwahl, Applikationsart und Dauer) abgelesen werden.

Abbildung 2: Pocket fir Kitteltasche mit Risikostratifizierung nach CRB65-Score,
Risikofaktoren, Substanzwahl und Applikationsart der kalkulierten Initialtherapie.

S3-Therapieempfehlung fiir ambulant Risikostratifizierung der ambulant
erworbene Pneumonie (CAP) erworbenen Pneumonie (CAP)
1. Leichtgradige CAP (15 % der Falle) 1. CRB65-Score:
CRB65 = 0 Punkte / keine Risikofaktoren CRB65-Score Punkte
Al R e 2 e Atemfrequenz > 30/min. 1
- Aminopenicillin
- Makrolid (Clarithromycin ua.) Diastol. RR < 60 mmHg /systol. 1
- Doxycyclin < 90 mmHg
CRB65 = 0 Punkte / Risikofaktoren : -
AB-Therapie (oral), 5—7 Tage: Bewusstseinstribung
- Amoxicillin/Clavulansaure oder Sultamicillin Alter > 65 J.

- Chinolon (Levofloxacin, Moxifloxacin)

2. Mittelschwere CAP (73% der Falle!!) 2. Risikofaktoren
CRB65 = 1 — 2 Punkte - Pflege-/Altenheim
AB-Therapie (primar iv.), 5 — 7 Tage: - Antibiotika-Vortherapie innerhalb von 3
- B-Lactame (Amp.-Sulbact., Cefuroxim, Monaten
Ceftriaxon / Cefotax.) _ Herzinsuffizienz

+/- Makrolid
- Chinolone (Levofloxacin, Moxifloxacin)
- Carbapeneme ! (V.a. ESBL / AB-Vortherapie !)

- Niereninsuffizienz
- Leberzirrhose
- Zn. Apoplex

ST . —
uiehHoNECIEh= akAdhiEieiaellih Bei Ruckfragen: PD Dr. Ambrosch Tel. 539
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2.5  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS 21 (SPSS, Chicago, USA) und der
frei zuganglichen Statistiksoftware R (Version 3.6.1).

Jeder Patient wurde hinsichtlich der leitlinienkonformen Therapie der ambulant erworbenen
Pneumonie beurteilt. Als Kriterium hierfur war die primare Auswahl der Antibiotikasubstanz
und Applikationsart festgelegt worden. Zuséatzlich sollten Unterschiede im Einsatz der
einzelnen Antibiotikaklassen in den unterschiedlichen Zeitrdumen abgebildet werden. Hierflr
wurden die Antibiotikaepisoden der eingesetzten Antibiotikaklassen bezogen auf alle

Antibiotikaepisoden pro Studienperiode berechnet.

Fur alle Gbrigen erhobenen Daten wurden getrennt flir jede Studienperiode Mittelwerte mit
Standardabweichung erhoben. Der Vergleich der Daten zwischen den unterschiedlichen
Zeitraumen erfolgte via Chi-Quadrat-Test (chi2-Test), vereinzelt wurde eine post-hoc Analyse
nach Bonferroni durchgefuhrt. In der Regressionsanalyse wurden unterschiedliche

Einflussfaktoren der Krankenhausmortalitat auf ihre Signifikanz untersucht.

2.6 Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde der Ethikkommission der Bremer Arztekammer vorgelegt und

durch diese genehmigt.
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3. Ergebnisse

Im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 30.11.2013 wurden entsprechend der genannten
Einschlusskriterien Daten von insgesamt 719 Patienten gemal CRB65-Score in leichte,
mittelschwere und schwere ambulant erworbene Pneumonie Kklassifiziert (Abbildung 3).
Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit schwerer Pneumonie (n = 56) wahrend der drei
Beobachtungszeittrdume wurden im weiteren Verlauf der Auswertung nur Patienten mit

leichter (n = 103) und mittelschwerer Pneumonie (n = 560) betrachtet.

Tabelle 6: Pneumonie Schweregrad bei Aufnahme anhand des CRB65-Scores.

CRB65 Risikoklasse Anzahl [n] | Anteil [%0]
1 (CRB65 =0) 103 14,33
2 (CRB65=1, 2) 560 77,89
3 (CRB65 = 3,4) 56 7,79

Abbildung 3: Ubersicht iiber gesamte Anzahl erfasster Patienten nach CRB65-Score in allen
Zeitraumen mit ambulant erworbener Pneumonie (n = 719).
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3.1  Schweregradeinteilung gemafl CRB65-Score im Beobachtungsverlauf

Von den insgesamt 663 ausgewerteten Patienten mit Pneumonie (vor Intervention n = 218 /
nach Intervention n = 207 / follow up n = 238) wurden 103 Patienten mit einem CRB65-Score
von 0 Punkten (leichte Pneumonie), bzw. n = 365 und n = 195 Patienten mit 1 bzw. 2 Punkten
klassifiziert (mittelschwere Pneumonie). Im Verlauf der Untersuchung erhéhte sich der Anteil
von mittelschweren Pneumonien mit einem CRB65-Score von 1 signifikant von 49,3 % vor
Intervention auf 61,1 % im follow up (p = 0.02). Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Patienten
gemdll CRB65-Score fur leichte und mittelschwere Pneumonie fir die drei
Beobachtungszeitraume.

Abbildung 4: Verteilung der Patienten mit leichter und mittelschwerer ambulant erworbener
Pneumonie (gesamt n = 663) gemall CRB65-Score von 0, 1 oder 2 vor und nach Intervention
sowie im follow up (der Anteil an leichten Pneumonien war im follow up signifikant geringer
im Vergleich zum Zeitpunkt vor Intervention (* p = 0.006)).
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3.2  Demographische / klinische Daten und Risikoprofil
3.2.1 Alter und Geschlechterverteilung

Das mittlere Alter der Patienten, die vor Intervention in die Studie eingeschlossen wurden (218
Patienten), betrug 72,9 Jahre. Der jlingste Patient war 21 Jahre alt, der alteste Patient war 100
Jahre alt. Im ersten Jahr nach Intervention wurden Daten von 207 Patienten ausgewertet. Diese
waren im Mittel 74,2 Jahre alt. Der jlingste Patient war 20 Jahre alt, der &lteste Patient 101 Jahre

alt. Die 238 Patienten, welche im follow up erfasst wurden, waren dagegen im Mittel 77,6 Jahre
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alt. Der jlngste Patient war 32 Jahre alt, der &lteste Patient 100 Jahre alt (Tabelle 7). Das Alter
der Patienten im follow up war signifikant héher als vor (p = 0.002) und nach Intervention (p =
0.035). Betrachtet man die Patienten im Zeitraum vor bzw. nach Intervention bestand hier
bezogen auf das Alter kein signifikanter Unterschied. Im Jahr vor der Intervention und in den
beiden folgenden Vergleichsperioden war der Anteil an Ménnern und Frauen vergleichbar
(Tabelle 7).

Der Anteil der Patienten mit definierten Risikofaktoren (mindestens ein Risikofaktor) nahm im
Verlauf der Studie zu und lag nach Intervention und im follow up mit jeweils 50 % signifikant

hoher als vor Intervention (p = 0.019 bzw. 0.017).

Abbildung 5 zeigt die differenzierte Verteilung der definierten Risikofaktoren bei den
untersuchten Patienten der unterschiedlichen Beobachtungszeitraume (aufgrund von
Mehrfachnennungen abweichende Darstellung von Tabelle 6). Am héaufigsten wurden hier das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz und Unterbringung in einem Alten- oder Pflegeheim
dokumentiert, auch Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Z.n. Apoplex und antibiotische
Vortherapie wurden als Risikofaktoren erfasst. Bezuglich des Anteils an COPD-Komorbiditat,
beatmungspflichtiger Patienten oder Patienten mit intensivmedizinischem Behandlungsbedarf

ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 7: Demographische Daten der Patienten mit Haufigkeiten an Risikofaktoren und
Notwendigkeit einer Intensivtherapie oder Beatmung.

Vor Nach
Intervention Intervention  follow up chi2-Test
n=218 n =207 n =238
Alter [Jahre] + Std 729+149 | 742+164 776%x121 0.002
Geschlechterverteilung 107 /111 100/107 134 /104 0.169
(m/w)
Risikofaktoren (%6) 84 (39) 104 (50) 119 (50) 0.019
COPD (%) 49 (22) 47 (23) 49 (21) n.s.
Intensivtherapie (%) 20 (9,2) 26 (12,6) 28 (11,8) n.s.
Beatmete Patienten 0 0 0

n = Anzahl der Patienten in den Beobachtungszeitraumen, Std = Standardabweichung
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Abbildung 5: Ubersicht tiber die Verteilung (%) der Risikofaktoren bei Patienten mit leichter
und mittelschwerer Pneumonie wéahrend der drei Beobachtungszeitraume. Bei der Auswertung
wurden auch Mehrfachnennungen von Risikofaktoren eines einzelnen Patienten berticksichtigt.
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3.2.2 Diagnosestellung

Die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie wurde bei klinischem Verdacht mittels
radiologischer und mikrobiologischer Befunde gestellt. Das Auftreten einer Konsolidierung im
Rontgen-Thorax (Erst- oder Zweiuntersuchung) und Klinische Symptome wie Husten,
purulenter Auswurf, Fieber oder pathologischer Lungenauskultationsbefund fiihrten zur

Diagnose Pneumonie.

3.2.2.1 Radiologische Diagnostik

Im Bereich der diagnostischen Bildgebung gab es weder beim Anteil der durchgefiihrten
Rontgen-Thorax-Untersuchung, noch  bei  Konsolidierungs-Nachweisen  signifikante
Unterschiede zwischen den drei Beobachtungszeitrdumen. Vor der Intervention lag der Anteil
der Patienten, bei denen eine Rontgen-Thorax-Untersuchung durchgeftihrt wurde mit 98 % so
hoch wie in den beiden Vergleichszeitraumen. Der Anteil der Patienten mit nachgewiesener
Konsolidierung in der priméaren RoOntgen-Thorax-Untersuchung (Erstuntersuchung) lag
zwischen 79 % im Jahr vor Intervention und 81 % im follow up Jahr (Tabelle 8). Vor
Intervention wurde bei 213 Patienten ein Rontgenthorax angefertigt, jedoch nur bei 212
Patienten der Befund schriftlich oder elektronisch dokumentiert, so dass sich hieraus der

prozentuale Anteil von Konsolidierungs-Nachweisen ergab.
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Tabelle 8: Rate an Rontgen-Thorax Untersuchungen und Nachweis von Konsolidierungen in
der primaren Réntgen-Thorax-Untersuchung bezogen auf die durchgefiihrten Untersuchungen
wahrend der drei Beobachtungszeitraume. Vor Intervention Durchfiihrung eines Rontgen-
Thorax ohne dokumentieren Befund.

Variablen Vor Nach follow chi2-
Intervention Intervention up Test
Rontgen-Thorax % 98 (213) 98 (203) 97 (231) n.s.
(n)
Konsolidierungen % 79 (169/212) 79 (160/203) 81 (187/231) n.s.
(n)

Angabe der Patientenanzahl n, Rate in Prozent

3.2.2.2 Mikrobiologische Diagnostik

Es wurde der Anteil der Patienten untersucht, bei denen Sputum-Untersuchung, Blutkulturen
und Legionellen-Antigenbestimmung im Urin durchgefuhrt wurden (Tabelle 9): Der Anteil der
Patienten, bei denen eine oder mehrere der genannten mikrobiologischen Untersuchungen im
Rahmen der Diagnostik zum Einsatz kamen, lag im Jahr vor Intervention bei 51 %. In den
beiden Folgejahren sank der Anteil auf 40 % bzw. 42 % im follow up Zeitraum, wobei die

Unterschiede jedoch nicht signifikant (p = 0.063) waren.

Der Anteil an Patienten mit mikrobiologischen Sputum-Untersuchungen lag in allen drei
Beobachtungszeitraumen ahnlich hoch und zeigte keine signifikanten Unterschiede (p = 0.148).
Der Anteil an Patienten, bei denen Legionellen-Antigen-Untersuchungen im Urin durchgeftihrt
wurden, war in allen drei Beobachtungszeitrdumen vergleichbar unter 5 %.

Im Jahr vor der Intervention wurden bei 45 % (n = 97) aller Patienten Blutkulturen entnommen,
von denen 15 % positiv waren. Im Folgejahr sank der Anteil der Patienten mit entnommenen
Blutkulturen signifikant auf 29 % nach Intervention (p = 0.002) bzw. 35 % im follow up (p =
0.055).

Der Anteil positiver Blutkulturen stieg jedoch mit abnehmender Gesamtzahl entnommener
Blutkulturen im Verlauf von 15 % (vor Intervention) auf 31 % (follow up) signifikant an (p =
0.041).
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Tabelle 9: Anteil an entnommener mikrobiologischer Diagnostik inklusive moglicher
Mehrfachnennungen; es zeigt sich der Anteil an allen entnommenen Blutkulturen mit einem
signifikanten Rlckgang, wahrend es zu einem signifikanten Anstieg der Rate an positiven
Blutkulturen kommt.

Vor Nach follow
Variablen Intervention Intervention up chi2-Test
Mikrobiologie % (n) 51 (110) 40 (82) 42 (101) 0.063
Blutkulturen % (n) 45 (97) 29 (60) 35 (84) 0.050*
positive % (n) 15 (15/97) 27 (16/60) | 31(26/84) = 0.041%*
Sputum % (n) 9,6 (21) 15,9 (33) 2,6 (30) 0.148
Legionellen-Antigen 3,2 (7) 2,9 () 0,4 (2) 0179

im Urin % (n)

n = Anzahl der Patienten in den Beobachtungszeitrdumen, Angaben des Anteils in Prozent;
Angabe der signifikanten Veranderung bei der Rate an entnommenen Blutkulturen* sowie bei
dem Anstieg der Rate an Positivitat**

3.3  Leitlinienkonkordanz und antibiotische Therapie vor und nach der Intervention

Zur Beurteilung der Leitlinienkonkordanz gehdrten neben der Wahl der Antibiotikasubstanz
auch die Applikationsart und ggf. ein Therapiewechsel um ein leitlinienkonformes Vorgehen
zu definieren (Definition s. auch Methodenteil 2.3.3, 6.4 Anlage 2). Ausgewertet wurden die

Art und die Dauer der Therapie.

3.3.1 Leitlinienkonkordanz

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 663 Patienten mit der Diagnose ambulant erworbenen
Pneumonie leichten oder mittleren Schweregrades eingeschlossen. Insgesamt Gber alle
Studienzeitpunkte gesehen wurden von diesen Patienten 364 Patienten (54,90 %)
leitlinienkonform behandelt. Eine leitlinienkonforme Therapie erhielten vor allem Patienten mit
mittelschwerer Pneumonie (61,43 %), wéhrend nur 19,42 % der Patienten mit leichter

Pneumonie entsprechend der S3 Leitlinie behandelt wurden.
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Bei den leichtgradigen Pneumonien zeigte sich nach Intervention ein Trend hin zu mehr
leitlinienkonformer Therapie, welcher statistisch jedoch nicht signifikant war (p = 0.133).

Die Behandlung mittelschwerer Pneumonien war vor Intervention nur in 43,68 %
leitlinienkonform, wahrend nach Intervention 72,19 % und im follow up 67,28 % der Patienten
leitliniengerecht therapiert wurden, was einem statistisch signifikanten Anstieg (vor
Intervention vs. nach Intervention bzw. gegentber dem Follow up: Jeweils p < 0.001)

entsprach.

Tabelle 10: Leitlinienkonkordanz bzgl. der priméaren Substanzwahl zur antibiotischen Therapie
gemal S3 Leitlinie ambulant erworbene Pneumonie bei leichten und mittelschweren
Pneumonien.

Vor Nach follow i
. . Alle chi2-
Intervention | Intervention up Zeitounkte Test
(n=218) = (n=207)  (n=238) P

Leichte 11,36 (5) | 28,95(11) = 19,05(4) | 19,42(20) = 0.133
Pneumonien % (n)
Mittelschwere 4368 (76) | 72,19(122) 67,28 (146) 61,43 (344) <0.001
Pneumonien % (n)
Leichte und

Pneumonien % (n)
n = Anzahl der Patienten in den Beobachtungszeitrdumen, Angaben des Anteils an
leitlinienkonformer Therapie in Prozent

Abbildung 6: Leitlinienkonkordanz bei leichten Pneumonien vor Intervention, nach
Intervention und im follow up mit Anstieg der Konkordanz ohne statistische Signifikanz (p =
0.133).
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Abbildung 7: Leitlinienkonkordanz bei mittelschweren Pneumonien vor Intervention, nach
Intervention und im follow up mit statistisch signifikanter Zunahme der leitlinienkonformen
Therapie nach Intervention und im follow up (gegeniiber vor Intervention jeweils * p < 0.001).
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3.3.2 Artund Dauer der Therapie

In Hinsicht auf die Wahl von Mono- oder Kombinationstherapie zur Behandlung der leichten
oder mittelschweren ambulant erworbenen Pneumonie gab es signifikante Unterschiede
zwischen den drei Studienperioden (p < 0.001).

Direkt nach der Intervention kam es zu einem nicht signifikanten Anstieg der anteiligen
Monotherapien von 38,5 % vor Intervention auf 41,5 % nach Intervention. Im follow up Jahr
lag die Rate an Monotherapien vs. Kombinationstherapien bei 21,4 % und war damit signifikant
niedriger als vor Intervention (p < 0.001) oder nach Intervention (p < 0.001). Als
Kombinationstherapie galt die Hinzunahme einer Substanz aus einer anderen Substanzklasse,
fixe Kombinationen wie etwa Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitoren wurden nicht

als Kombinationstherapie gewertet.

Die Dauer der Monotherapie wies in allen drei Studienzeitrdumen keine Unterschiede auf (in
Tabelle nicht gezeigt).

Die Dauer der Kombinationstherapie stieg in den beiden Jahren nach Intervention signifikant
an (p = 0.008) verglichen mit vor Intervention von 6,60 Tagen auf 7,76 Tage nach Intervention
(p=0.011) und 7,28 Tage im follow up (p = 0.046). Zwischen dem Zeitraum nach Intervention
und follow up bestand kein Unterschied in der Dauer der Kombinationstherapie.
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Tabelle 11: Art und Dauer der Antibiotikatherapie mit signifikanter Abnahme (*) der
Monotherapien zu Gunsten von Kombinationstherapien (Anzahl Patienten). Anteil der
Patienten mit antibiotischer Monotherapie; Verlangerte Dauer der Kombinationstherapien
(Tage).

_ Vor Nach follow _

Variablen Intervention | Intervention up chi2-Test
Monotherapie/ 84/134 86/121 51/187  <0.001%
Kombinationstherapie n/n
Anteil an Monotherapien % 38,5 41,5 21,4 <0.001*

1,7 7,2 . kel

Dauer Kombinationstherapie 6,60 76 28 0.008
Tage (Std) (3.06) (3.65) (3.28)

n: Anzahl der Patienten, Std: Standardabweichung

3.3.3 Applikationsart und Therapiewechsel

In den beiden Jahren nach Intervention sank der Anteil der Patienten, bei denen im Rahmen der
Pneumonietherapie eine Sequenztherapie (Wechsel von intravendser Therapie zu oraler
Applikation) durchgefiihrt wurde von anfanglich 41 % deutlich auf 24 % im follow up-Jahr (p
< 0.001). Auch zwischen den Zeitraumen vor Intervention und nach Intervention kam es zu
einer signifikanten Abnahme der Sequenztherapien (p = 0.026). Zwischen dem Zeitraum nach
Intervention und des follow up bestand keine signifikante Anderung (p = 0.108).

Die Dauer der parenteralen Therapie mit ca. 6 Tagen war in alle drei Studienzeitrdumen nicht
signifikant unterschiedlich.

Bei 26 % der behandelten Patienten kam es im Jahr vor der Intervention im Verlauf der
Behandlung zu einem Therapiewechsel. In den Folgejahren kam es hier zu keiner signifikanten
Anderung. Die Rate der Therapiewechsel blieb mit 33 % im Jahr nach der Intervention und 26

% im follow up-Jahr ann&hernd gleich hoch (p = 0.179).
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Tabelle 12: Dauer der parenteralen Applikation der antibiotischen Therapie, Anzahl an
Patienten (Anteil %) mit Sequenztherapie / bzw. Therapiewechsel im Verlauf.

Vor Nach follow i
; : i chi2
Variablen Intervention Intervention up Test
Dauer parenteraler 5,65 (3.47) 6,13(3.45)  6,25(3.56)  n.s.
Therapie Tage (Std)
Sequenztherapie n (%) 89 (41) 63 (30) 56 (24) | <0.001*
Therapiewechsel n (%) 56 (26) 68 (33) 62 (26) 0.179

n Anzahl der Patienten, Std: Standardabweichung

3.3.4 Antibiotikasubstanz

Beztiglich der Substanzklassen der Antibiotika in der First-Line Therapie — also der Therapie
bei Diagnosestellung — zeigten sich unterschiedliche Entwicklungen. Betrachtet wurden jeweils
die Wirkstoffgruppen als Monotherapie oder in Kombinationstherapie mit der Gabe eines
Makrolids.

Bei der Substanzwahl zeigte sich im Verlauf der Studie eine signifikante Zunahme des
Einsatzes von Aminopenicillinen/BL1 als Monotherapie von 6 (2,75 %) auf 55 (22,92 %, *p <
0.001) und ebenso in Kombination mit Makroliden (*p = 0.049) zwischen dem Anteil vor
Intervention (vorher) und dem Anteil im follow up von 11 (5,05 %) auf 33 (13,75 %) therapierte
Patienten.

Dariiber hinaus waren die Anwendungsraten nach Intervention (nachher) mit 22 (10,58 %)
Patienten welche mittels Aminopenicillinen/BLI behandelt wurden gegentiber dem follow up
signifikant unterschiedlich bezliglich der Monotherapie aus dieser Substanzklasse ($ p = 0.005).
Zwar zeigte sich dies auch als Trend in der Kombinationstherapie von Aminopenicillinen/BLI
mit einem Makrolid, mit welcher nach Intervention (hachher) 15 Patienten (7,21 %) und im
follow up 33 Patienten (13,75 %) behandelt wurden, dies war aber keine statistisch signifikante

Zunahme.
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Abbildung 8: Entwicklung des Anteils der Aminopenicilline / Betalaktamase-Inhibitoren
(Amino/BLI) als Monotherapie (schwarze Balken) oder in Kombination mit einem Makrolid
(weil3e Balken) wahrend der drei Untersuchungszeitraume: Insbesondere im follow up kam es
zu einer signifikanten Zunahme des Einsatzes von Aminopenicillinen/BLI als Monotherapie
(follow up vs. vor Intervention *p <0.001) bzw. in Kombinationen mit Makroliden (follow up
vs. vor Intervention *p = 0.049). Signifikante Zunahme nach Intervention hin zum follow up
der Monotherapien mit Aminopenicillin/BLI ($ p = 0.005).
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Der Einsatz von Chinolonen alleine oder in Kombination mit Makroliden zeigte im Verlauf der
Studie keine signifikante Veranderung. Initial wurde 18-mal ein Chinolon als Monotherapie
ausgewahlt (8,26 %), im follow up 13-mal was 5,42 % aller Patienten entsprach. Eine
Kombinationstherapie wurden vor Intervention bei 6 Patienten (2,75 %) mit einem Chinolon
und Makrolid durchgefiihrt, im follow up bei 3 Patienten (1,25 %).
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Abbildung 9: Entwicklung des Anteils der Chinolone (Chin.) als Monotherapie (schwarze
Balken) oder in Kombination mit einem Makrolid (weil3e Balken). Dargestellt werden die drei
Zeitradume vor Intervention = vorher, nach Intervention = nachher, follow up.
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Bezlglich der Verwendung des Breitspektrumpenicillins Piperacillin mit Betalaktamase-
Inhibitoren (Pip/BLI) kam es im Verlauf der Beobachtungsstudie in der Monotherapie zu keiner
signifikanten Anderung (62 Patienten (28,44 %)) vor Intervention, 55 Patienten (22,92 %) im
follow up).

Hingegen kam es zum hochsignifikanten Abfall des Einsatzes von Breitspektrumpenicillinen/
Betalaktamase-Inhibitor in Kombination mit Makroliden von n = 32 mit dieser Kombination
behandelten Patienten — dies entspricht einem Anteil von 14,68 % vor Intervention — sowohl
nach Intervention auf 4,81 % (p < 0.001) als auch im Zeitraum des follow ups mit 4,17 % (p <
0.001) auf jeweils einen einzigen mit dieser Kombination antibiotisch behandelten Patient aus

der Gruppe der leichten und mittelschweren ambulant erworbenen Pneumonien.
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Abbildung 10: Entwicklung des Anteils des Breitspektrumaminopenicillins Piperacillin mit
Betalaktamase-Inhibitoren (Pip/BLI) als Monotherapie (schwarze Balken) oder in
Kombination mit einem Makrolid (weil3e Balken). Dargestellt werden die drei Zeitrdume vor
Intervention = vorher, nach Intervention = nachher, follow up. * = Darstellung der
signifikanten Abnahme von Breitspektrumpenicillin/Betalaktamase-Inhibitoren in der
Kombination mit Makrolid (p < 0.001).
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Der Anteil der verwendeten Cephalosporine im Verlauf der Beobachtung zeigte sich konstant
ohne signifikante Anderungen der Anwendungsraten. Vor Intervention wurde 29 Patienten
(13,30 %), nach Intervention 50 (24,04 %) und im follow up 36 Patienten (15,00 %) primar mit

einer Cephalosporin-Monotherapie behandelt.

Cephalosporine in Kombination mit einem Makrolid wurde bei 46 Patienten (21,10 %) vor
Intervention, 43 Patienten (20,67 %) nach Intervention und 31 Patienten (12,92 %) im follow
up in der Primartherapie eingesetzt, was einer Tendenz jedoch keiner signifikanten Abnahme

in der Verwendung der Kombination aus Makroliden mit Cephalosporinen entsprach.
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Abbildung 11: Entwicklung des Anteils der Cephalosporine (Cef) als Monotherapie oder in
Kombination mit einem Makrolid. Dargestellt werden die drei Zeitraume vor Intervention =
vorher, nach Intervention = nachher, follow up.
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3.4 Sicherheit und Mortalitét vor und nach der Intervention
Zur Beurteilung von Sicherheit und Outcome wurden mogliche Veranderungen in der Lénge

des Krankenhausaufenthaltes und der Mortalitat betrachtet.

3.4.1 Aufenthaltsdauer

Die 218 Patienten mit leichter oder mittelschwerer ambulant erworbener Pneumonie vor
Intervention wurden im Mittel 8,25 (+5,1) Tage stationar betreut, wobei der kiirzeste Aufenthalt
1 Tag und der langste 34 Tage betrug.

Nach der Intervention stieg die Dauer des stationdren Aufenthaltes auf im Mittel 8,94 (+5,27)
Tage und im follow up Jahr auf 8,84 (+4,92) Tage. Insgesamt ergab sich jedoch in der

Aufenthaltsdauer kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Beobachtungszeitraumen.
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Tabelle 13: Darstellung der Krankenhausaufenthaltsdauer (Uber alle Patienten), welche sich
nicht signifikant verandert in den drei Beobachtungszeitraumen.

Vor Nach follow
Variablen Intervention = Intervention up chi2-Test
Krankenhausaufenthalt in
Tagen (Std) 8,25 (5.10) 8,94 (5.27) 8,84 (4.92) n.s.

Std: Standardabweichung

Tabelle 14: Krankenhausaufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Schweregrad der Pneumonie:
Hier ergab sich ebenfalls keine signifikante Anderung in den Beobachtungszeitraumen nach
Intervention.

Vor Nach follow- chio-
Variablen Intervention | Intervention up
Test
Leichte Pneumonien n 44 38 21
- Krankenhausaufenthalt 6.34 8.65 6.95 n.s
in Tagen (Std) (3.20) (7.05) (3.75) e
Mittelschwere Pneumonien n 174 169 217
- Krankenhausaufenthalt 8.68 9.31 9.05
in Tagen (Std) (5.40) (5.18) (4.95) n.s.

n Anzahl der Patienten, Std: Standardabweichung

3.4.2 Mortalitat

Im Jahr vor der Intervention starben 33 von 218 Patienten wahrend ihres Aufenthaltes (15,1 %;
Abbildung 12). Hierbei lag der Anteil in der Gruppe der mittelschweren Pneumonien mit 31 /
174 verstorbenen Patienten (17,8 %) erwartungsgemald hoher als in der Gruppe der leichten
Pneumonien mit 2 / 44 verstorbenen Patienten (4,5 %) (Tabelle 15 — 16).

Nach Intervention verstarben 25 / 207 bzw. 34 / 238 Patienten (Abbildung 12). Hierbei kam es
mit 2 / 38 verstorbenen Patienten in der Gruppe der leichten Pneumonie nach Intervention und
keinem Todesfall im follow up zu keinem signifikanten Unterschied mit einer Entwicklung der
Mortalitétsrate auf 5,2 % nach Intervention und 0 % (0 / 21) im follow up (chi2-Test: n.s.).

In den untersuchten Zeitrdumen der Studie kam es mit 23 / 169 (13,6 %) verstorbenen Patienten
in der Gruppe der mittelschweren Pneumonie nach Intervention und 34 / 217 Todesféllen (15,7
%) im follow up zu keinem signifikanten Unterschied in der Mortalitatsrate (Tabelle 15, Tabelle
16).
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Tabelle 15: Mortalitatsrate bei leichten Pneumonien und Anzahl n der Patienten.

Vor Nach _
Intervention | Intervention follow up chi2-Test
Mortalitat % (n) 45 (2) 52(2) 00 -

Tabelle 16: Mortalitatsrate bei mittelschweren Pneumonien und Anzahl n der Patienten.

Vor Nach )
Intervention Intervention follow up chi2-Test
o
Mortalitat % (n) 17.8 (31) 13.6 (23) 15.7 (34) n.s.

Abbildung 12: Krankenhausmortalitéat bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie vor
und nach Intervention sowie im follow up.
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Im Folgenden wurde ein Regressionsmodell gerechnet, um zu zeigen, welche potenziellen

Risikofaktoren die Mortalitat beeinflusst haben kdnnten. Als Risikofaktoren wurden betrachtet

Alter der Patienten, Schweregrad der Pneumonie, Geschlecht, vorhandene Begleiterkrankungen

(Herzinsuffizienz, Apoplex mit verbliebenen neurologischen Defiziten, Leberinsuffizienz,

Niereninsuffizienz), vorbestehende Antibiotikatherapie in den vorausgehenden drei Monaten

sowie Herkunft aus Alten- oder Pflegeheimen.

Das Regressionsmodell zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat durch bestehende
Risikofaktoren (t-Wert -4.449, p < 0.001).
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Im Einzelnen beeinflussten jedoch nur der Schweregrad der Pneumonie und die
Leitlinienkonkordanz die Mortalitat signifikant. Fir das Alter der Patienten zeigte sich
grenzwertig kein signifikantes Ergebnis im Regressionsmodell (p = 0.078). In den Abbildungen
13 — 15 sind zur Visualisierung die Ergebnisse der signifikanten Einflussfaktoren
Leitlinienkonkordanz und Schweregrad der Pneumonie sowie Patientenalter als Effectplots

dargestellt (Regressionsgerade mit 95%-Konfidenzintervall).

Tabelle 17: Einfluss verschiedener Faktoren auf die Mortalitat bei Betrachtung der gesamten
Kohorte (logistisches Regressionsmodell): Es zeigt sich fir Mortalitat eine signifikante
negative Korrelation mit der Leitlinienkonkordanz und eine positive Korrelation mit dem
Schweregrad der Pneumonie; kein signifikanter Zusammenhang wurde u.a. fiir die Dauer der
parenteralen Antibiotikagabe, fir die Durchfiihrung einer Kombinationstherapie und fur das
Vorhandensein von begleitenden Risikofaktoren gesehen.

Faktoren Estimate Std. Error t-Wert P

Alle Faktoren

-3.926 0.882 -4.449 <0.001
(Intercept)
vor Intervention -0.021 0.309 -0.068 n.s.
nach Intervention 0.003 0.294 0.012 n.s.
Leitlinienkonkordanz

-0.957 0.259 -3.686 < 0.001
vorhanden
Schweregrad der
Pneumonie 0.909 0.221 4,108 <0.001
(CRB65 0 - 4)
Risikofaktoren

0.178 0.251 0.709 n.s.
(vorhanden)
Geschlecht (M) -0.324 0.243 -1.333 0.182
Alter 0.020 0.011 1.762 0.078
Antibiotikadauer

-0.030 0.031 -0.965 n.s.
parenteral
Kombinationstherapie
i) 0.039 0.270 0.147 n.s.

a
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Abbildungen 13 - 15: Effectplots (Regressionsgerade mit 95%-Konfidenzintervallen) flr
relevante Faktoren, die die Mortalitat beeinflusst haben (vgl. Tabelle 17).

Abbildung 13: Effectplots (Regressionsgerade mit 95%-Konfidenzintervallen) flr relevante
Faktoren mit Einfluss auf die Mortalitdt. Zusammenhang zwischen Alter und Mortalitat
(schwarze Striche senkrecht zur x-Achse symbolisieren die n-Zahl): Regressionsgerade zeigt
einen positiven Zusammenhang zwischen Alter und Mortalitat (t = 1.762; p = 0.078).
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Schweregrad der Pneumonie (Grad 0 — 4) und
Mortalitat; die Regressionsgerade zeigt einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen
Pneumonieschweregrad und Mortalitat; schwarze Striche senkrecht zur x-Achse symbolisieren
die Zahl n an Patienten; (t = 4.108, p < 0.001).
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Leitlinienkonkordanz der Pneumonie Therapie (0 =
keine Konkordanz / 1 = konkordante Therapie) und Mortalitét; die Regressionsgerade zeigt
einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen Leitlinienkonkordanz und Mortalitéat (t =
-3.686, p < 0.001).
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4. Diskussion

4.1  Antibiotic Stewardship Programm bei ambulant erworbener Pneumonie

In der vorliegenden Interventionsstudie konnte durch einfache Malinahmen eine Verbesserung
im Management der leichten und mittelschweren ambulant erworbenen Pneumonie stationarer
Patienten durch eine hohere Adhadrenz an die zum Zeitpunkt der Untersuchung bestehende S3-

Leitlinie (3) erreicht werden.

Unsere Studie konnte zeigen, dass eine gute Leitlinienkonkordanz in der Therapie das Outcome
der ambulant erworbenen Pneumonie bezliglich der Mortalitat verbessern kann und dies durch

einfache Schulungsmafinahmen und die zur Verfligung gestellten Merkhilfen erreicht wird.

Trotz stetigen medizinischen Fortschrittes bleibt die ambulant erworbene Pneumonie ein
haufiges Krankheitsbild mit hoher Morbiditdt und Mortalitat, insbesondere in der &lter
werdenden Bevolkerung und somit ein relevanter soziodkonomischer Faktor im
Gesundheitswesen. Die zunehmende Resistenzentwicklung gegenlber antimikrobiellen
Substanzen macht den rationalen Umgang mit Antibiotika zwingend erforderlich, was in

diversen Programmen mittels Antibiotic Stewardship MaRnahmen versucht wird zu erreichen.

4.2  Charakterisierung des Patientenkollektivs
4.2.1 Demographische Daten

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurden 663 Patienten mit der Diagnose
ambulant erworbene, leichte und mittelschwere Pneumonie eingeschlossen. Im Median waren
die Patienten in der vorliegenden Studie tber 70 Jahre alt (je nach Studienphase zwischen 72,9
und 77,7 Jahre), was insbesondere die deutlich hohere Inzidenz der ambulant erworbenen
Pneumonien bei &lteren Personen widerspiegelt: In einer groRen prospektiven Studie in den
USA wurde beschrieben, dass die Inzidenz fir ambulant erworbene Pneumonien in den
Altersgruppen 65 bis 79 Jahre und 80 Jahre oder alter, 9fach bzw. 25fach hoher ist als in der
Altersgruppe der 18- bis 49-Jahrigen (40).

Eine vergleichbare Altersstruktur zeigten auch CAPNETZ-Daten und andere Studien, bei denen

die eingeschlossenen Patienten im Mittel zwischen 70 und 76 Jahre alt waren (40-42).
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Bzgl. der Geschlechterverteilung wurde in der vorliegenden Studie sowohl vor als auch nach
Intervention kein signifikanter Unterschied in den Haufigkeiten der ambulant erworbenen
Pneumonie zwischen weiblichen und mannlichen Patienten beobachtet. Ahnliche
Geschlechterverteilungen wurden aus anderen Studien berichtet (42). Somit unterscheidet sich
unser untersuchtes Patientenkollektiv nicht von anderen Studien bei ambulant erworbener

Pneumonie.

4.2.2 Risikofaktoren / Begleiterkrankungen

Bei den von uns ausgewerteten Patientendaten wurden die begleitenden Risikofaktoren / Co-
Morbiditaten gem. S3-Leitlinie erfasst: Als Risikofaktoren wurden aufgenommen Herz-, Leber-
und Niereninsuffizienz, die Unterbringung in einem Alten- oder Pflegeheim, Z.n. Apoplex mit
neurologischem Defizit und antibiotische Vortherapie (im Zeitraum der vorhergehenden 3
Monate) sowie eine COPD. 39 % der untersuchten Patienten hatten vor Intervention eine oder
mehrere Komorbiditaten, nach Intervention und im follow up war der Anteil mit 50 %
signifikant hoher (p= 0.019). Der Anteil von Patienten mit Risikofaktoren variierte also im
Verlauf, lag jedoch im Bereich vergleichbarer nationaler / internationaler Studien: In der Arbeit
von Egelund et al. (42) wiesen 35 % der Patienten Risikofaktoren auf, bei Ewig et al. (41)
(Daten aus der nationalen Datenbank in Deutschland; geméaR S3-Leitlinie erfasst) hatten 54,07
% der Patienten mindestens einen Risikofaktor. Griinde fir die Unterschiede in verschiedenen
Studien konnten in den Definitionen fiir Risikokonstellationen zu suchen sein, die sich nicht
immer an Leitlinien orientierten: Unter Einschluss von Erkrankungen wie Diabetes, malignen
Tumoren oder peripher arterieller Verschlusskrankheit (paVK) kann der Anteil der Patienten
mit Risiken bis auf ber 75 % ansteigen (41,43).

4.2.3 Schweregradeinteilung der ambulant erworbenen Pneumonie

Wie bereits in der Einleitung erwahnt trifft die deutsche AWMPF-Leitlinie (44) zur ambulant
erworbenen Pneumonie eine Unterscheidung des Schweregrades in drei Kategorien anhand des
CRB65-Scores. Wahrend dieser urspringlich fir ambulant zu behandelnden Pneumonien
gedacht war, wird er heute in grof3en Teilen Europas auch fur stationare Patienten verwendet
(41). Durch die Verwendung rein Klinisch messbarer Parameter ist dieser Score zur

Risikostratifizierung schnell und ohne weitere Laborparameter zu erheben. Heute wird der

47



CRB65-Score durch zusatzliche Faktoren zur Schweregradbeurteilung unter Einbeziehung
einer Hypoxamie, instabiler Komorbiditaten, multilobulédrer Infiltrate und Funktionalitat im
Alltag (Bettlagerigkeit) erganzt. Grund hierfiir ist die Tatsache, dass keiner der géngig
verwendeten Risikoscores zur Abschédtzung der 30-Tage-Mortalitidt die geforderte positive
Likelihood Ratio > 10 erreicht (CRB65 4.4, CURB-65 5.4 oder PSI 4.1), um als robust genug
erachtet zu werden (43,45). Der Pneumonia Severity Index (PSI) (46) hat hierbei die hochste
Sensitivitat / Spezifitat ohne statistisch signifikant besser zu sein. Er erreicht mit < 0.1 eine
belastbare negative Likelihood Ratio (45).

Die Verteilung der Patienten unserer Studie auf leichte (14,33 %) und mittelschwere (77,89 %)
Pneumonien entspricht der Verteilung innerhalb der nationalen Registerstudie, in welcher der
Anteil von mittelschweren Pneumonien mit 71,55 % (41) von 388.406 Patienten den groRten

Anteil aller erfassten ambulant erworbenen Pneumonien darstellt.

Wird die Einteilung des Pneumonie Schweregrades alternativ anhand des CURB-65-Scores
unter Hinzunahme des Harnstoffes (U flr Urea = Harnstoff im Blut >19 mg/dL (> 7 mmol/L))
vorgenommen, ergibt sich eine leicht verénderte Verteilung durch die Zuordnung eines CURB-
65-Scores von 0 und 1 Punkten zu leichtgradigen Pneumonien. Der Anteil leichter ambulant
erworbener Pneumonien blieb aber auch hier mit Anteilen zwischen 15,7 % und 18 % am
geringsten (42,43,47). In einer Metaanalyse zeigte sich der Anteil von Patienten abhangig von
der Risikoklassen Definition mit einer CURB-65-Score von 0 — 1 bei 48,8 % aller Patienten

(45) hoher. Im Mittel wurde ein CURB-65-Score von 2,2 Punkten erreicht (48).

Legt man den ,,Pneumonie Severity Index“ (PSI, Synonym: PORT Score) zu Grunde, der
ebenso eine Prognose bzgl. Mortalitat bei ambulant erworbener Pneumonie erlaubt, ergibt sich
unter Hinzunahme von Geschlecht, Alter, Unterbringung in einer Pflegeeinrichtung, mentalem
Status, Herz- und Atemfrequenz, Temperatur, Begleiterkrankungen und Laborparameter sowie
dem Vorhandensein eines Pleuraergusses die Unterteilung in funf Subklassen. Klasse | — 11l
beschreibt ein niedriges Risiko von denen Klasse I und Il ambulant behandelt werden sollten
(Risiko eines Versterbens 0,1 — 0,7 % (46)), Klasse IV ein moderates und Klasse V ein hohes
Risiko. Hier zeigt sich, dass ambulant erworbene Pneumonien zu 65 % mild verlaufen und
lediglich 9 % einer Hochrisikoklasse zuzuordnen sind, der Risikoscore rangiert hier im Mittel
bei 3,5 Punkten (40,48), die Mortalitat liegt in einer Metaanalyse gesamt bei 8,3 % (45). Bei
einer Zuordnung der Risikogruppen I und Il als Cut-off fiir Niedrigrisiko liegt der Anteil bei
34,9 %, unter Hinzunahme der Gruppe 111 kénnen 46,1 % als Niedrigrisiko klassifiziert werden.
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Dieser am héufigsten seit seiner Einfuhrung 1997 verwendete Risikoscore ist mit einem
negativen Likelihood-Quotienten-Test von 0.08 signifikant besser geeignet Niedrigrisiko
Patienten zu identifizieren (45), so dass mehr Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
und geringem Risiko ambulant behandelt werden kdnnen. Hier besteht ein Vorteil gegentber
der CRB65 und CURB-65 Verwendung. Aufgrund der Komplexitdt im Alltag mit 20
Parametern, wird er von Medizinern jedoch selten verwendet. Die beiden letztgenannten
zeigten hingegen bei der Identifizierung von Hochrisikopatienten eine Uberlegenheit gegeniiber
dem PSI (45).

Alle drei Risiko-Scores sagen mit moderat guter VVorhersagekraft die 30-Tages Mortalitét
ambulant erworbener Pneumonien vorher. Der einfach zu erhebende CRB65-Score, der dieser
Studie zu Grunde liegt, war in Analysen eines systematischen Reviews gleichwertig zur
Verwendung von CURB-65-Score oder PSI (45).

4.3  Mikrobiologische Diagnostik der ambulant erworbenen Pneumonie

Zum Zeitpunkt der Studie wurde die Leitlinienversion der S3-Leitlinie ,,Epidemiologie,
Diagnostik, antimikrobielle Therapie und Management von erwachsenen Patienten mit
ambulant erworbenen unteren Atemwegsinfektionen sowie ambulant erworbener Pneumonie —
Update 2009¢ (3) — zu Grunde gelegt. In den Empfehlungen bzgl. der Gewinnung
mikrobiologischer Proben fiir Mikroskopie oder Kulturen wurde die Entnahme von Materialien
aus den unteren Atemwegen (Sputum, bronchoalveoldre Lavageflissigkeit (BAL) oder
Biopsien), Pleurafliissigkeit oder Blutkulturen empfohlen. Mit einem Empfehlungsgrad B!
wurde zudem der Legionellen-Antigen Nachweis aus Urin als diagnostische Methode der Wahl
bei Verdacht auf Legionelleninfektion empfohlen. Pneumokokken-Antigen-Nachweis im Urin,
PCR auf Chlamydia pneumoniae oder Mycoplasma pneumoniae sowie auf Viren werden nicht
routineméalig empfohlen, wobei die Entnahme von Urin-Antigen-Tests mit einer niedrigeren
Krankenhaus- und 30-Tages Mortalitat einhergehend beschrieben wurden (25) und die
Kombination aus Blutkultur, Sputum und Antigennachweis mit einer signifikanten Reduktion
der 30-Tages-Mortalitdt und einer kirzeren stationdren Aufenthaltsdauer einhergeht —

insbesondere bei schwereren Formen der ambulant erworbenen Pneumonie (49).

! Sollte“-Empfehlung anhand von gut durchgefiihrten aber nicht randomisierten klinischen Studien
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Bei saisonal Ausbruchssituationen besteht die Empfehlung, einen Schnellnachweis von
Influenza-Viren — moglichst differenzierend zwischen Influenza A und B — durchzufiihren
(3,44).

In der Version der S3 Leitlinie ,,Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie und Pravention — Update 2016 (44) — wurde diese Empfehlung
insofern verdndert, als dass bei Patienten mit leichtgradiger ambulant erworbener Pneumonie
und entsprechend einem CRB65-Score von 0 Punkten keine mikrobiologische Diagnostik im
Regelfall erforderlich ist. Diese ist aufgrund der geringen Komplikations- und Letalitatsrate
verzichtbar; zudem geling es in mindestens 40 % der Fé&lle nicht, den Erreger zu sichern,
teilweise kann nur in bis zu einem Drittel ein pathogener Keim identifiziert werden (40). Weiter
haben initiale mikrobiologische Probenentnahmen keinen Effekt auf das Outcome dieser
Patienten (50).

Bei hospitalisierten Patienten mit mittelschwerer und schwerer ambulant erworbener
Pneumonie wird die Gewinnung mikrobiologischer Diagnostik jedoch weiterhin unverandert
durch die Entnahme von zwei Paar Blutkulturen, Bestimmung des Urin-Antigens auf
Legionellen und eines adaquat gewonnenen Sputums fur Kultur und Gramférbung vor Beginn

eines Antibiotikums, empfohlen.

Blutkulturen sind gemalR Literatur in den meisten epidemiologischen Studien nur bei 4 — 18%
der Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie positiv (51-53). Der Anteil an positiven
Blutkulturen steigt dabei mit der Schwere der Pneumonie, definiert anhand Kklinischer
Parameter und CRB65-Score oder PSI.

Es zeigte sich in einer prospektiven Kohorten Studie von Waterer et al. (53) an 209 Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie ohne Risikofaktoren oder antibiotischer Behandlung vor
Entnahme der Blutkulturen, dass auch hier 13,9 % der Blutkulturen positiv waren
(Kontaminationskeime nicht berlcksichtigt). In unserer Interventionsstudie lag der Anteil
positiver Blutkulturen &hnlich hoch bei 15 % vor Intervention, stieg jedoch signifikant im
Verlauf bis zum follow up auf 31 % (p = 0.041).

In anderen Publikationen wurde bei ambulant erworbener Pneumonie einen Positivitatsrate
von 10 % der Blutkulturen beschrieben (54,55), bei Streptokokkus pneumoniae als Erreger sind
Blutkulturen in bis zu 40 % positiv (56,57).
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Die Optimierung der leitliniengerechten Diagnostik ist eine der Kernstrategien einer ABS-
Malnahme, ein Zuwachs an Blutkulturabnahmen und die damit verbundene proportionale
Zunahme der Erregerdetektion eine erwiinschte Folge (58,59).

Der Anteil an entnommenen Blutkulturen bezogen auf alle Patienten war im Verlauf zwischen
dem Zeitraum vor Intervention und dem follow up in unserer Studie statistisch knapp
signifikant von 45 % auf 35 % gesunken (p = 0.050), obwohl der Schweregrad der Pneumonien
im Verlauf zunehmend war. Im Zeitraum des follow ups waren signifikant weniger Patienten
mit leichter Pneumonie erfasst worden, was durchaus im Rahmen der Intervention im Sinne der
Leitlinie gewertet werden kann, wo Patienten mit CRB65-Score von 0 Punkten nicht
hospitalisiert werden mussen. Weiterhin scheint sich die InterventionsmalRnahme im Sinne
einer Selektion zur Entnahme von Blutkulturen bei krédnkeren Patienten ausgewirkt zu haben,

deren Blutkulturen sich haufiger positiv zeigten.

In der Studie von Waterer et al. (53) konnte gezeigt werden, dass nur bei schwerer ambulant
erworbener Pneumonie eine Anderung des antibiotischen Therapieregimes einen Einfluss auf
die Mortalitat erbringt. So kann grundsétzlich diskutiert werden, ob die Entnahme von
Blutkulturen bei leichtgradiger und mittelschwerer Pneumonie z.B. bis zu einem CRB65-Score

von 1 Punkt unterlassen werden kann, auch wenn diese Patienten hospitalisiert werden.

Betrachtet man die Studie von Cilléniz et al. (60) an nicht-stationdren Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie, lag der Anteil der Patienten mit Blutkulturdiagnostik bei 54 %. Von
den entnommenen Proben waren lediglich 7 % positiv, zumeist konnte hier als Erreger
Streptokokkus pneumoniae nachgewiesen werden. Der Wert einer positiven Blutkultur liegt
somit insbesondere im Nachweis von non-Pneumokokken-Spezies, da die kalkulierte
Leitlinien-Antibiose ohnehin insbesondere Pneumokokken abdeckt.

Trotz des geringen zu erwartenden Anteils positiver Blutkulturen sprechen insbesondere
epidemiologische und klinische Griinde dafur, Blutkulturen zu entnehmen: Ein potentiell
resistenter oder mit der empirischen Antibiose nicht erfasster Keim kann so identifiziert
werden. Auch kann ein weiterer Grund fir die Entnahme von Blutkulturen bei positivem
Nachweis in einer Therapie-Deeskalation liegen, die sich in Bezug auf Kosten und

Resistenzentwicklung positiv auswirkt.

Im Hinblick auf Mortalitat konnte jedoch in Studien nach empirischer oder mikrobiologisch

gesteuerter Umstellung der Antibiose kein Vorteil fur Patienten mit ambulant erworbener
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Pneumonie gesehen werden (61). Auch findet bei milden Formen der ambulant erworbenen
Pneumonie die Entscheidung bzgl. Krankenhausentlassung meist schon vor einem potentiellen
mikrobiologischen Ergebnis statt und wird fuhrend an den klinischen Symptomen und deren
Besserung orientiert. Eine Blutkultur ist hier allenfalls nur Teil der Entscheidungsfindung.
Weiterhin sind héaufige Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie wie Mycoplasma
pneumoniae und Chlamydia pneumoniae nicht anziichtbar und werden in Blutkulturen deshalb
erst gar nicht entdeckt (62).

Es fehlt an Belegen, die zeigen, dass aufgrund mikrobiologischer Befunde die Umstellung einer
kalkulierten Antibiose in dieser Patientenpopulation zu einem Vorteil hinsichtlich Uberleben
oder verkurzter Therapiedauer fur den Patienten fiihrt (50,53), wobei auch eine testgerechte
Deeskalation hin zu einem Antibiotikum mit schmalerem Wirkspektrum bzgl. der Entwicklung
von Resistenzen von Vorteil sein kann, ohne einen individuellen Benefit fir den Patienten zu

bewirken.

Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung von Sputum bzw. Material aus den tiefen
Atemwegen (z.B. Bronchoiallavage) wird bei ambulant erworbener Pneumonie empfohlen
(63,64). Wéhrend der Nachweis aus Blutkulturen oder anderen Materialien aus primdr sterilen
Kompartimenten diagnostisch beweisend ist, lasst der Nachweis aus respiratorischem Material
per se hingegen keine Unterscheidung zwischen Infektion und Besiedelung der Atemwege zu,
zeigte er sich doch abhédngig von der Entnahmequalitét und ist zunehmend in die Diskussion
gelangt. Insbesondere vergriinende Streptokokken, Neisserien, Corynebakterien und
Staphylococcus epidermidis sind bei ca. 20 % der Menschen in Form von asymptomatischer
Besiedelung zu finden. Auch gramnegative Stédbchen (Enterobakterien und Pseudomonas

aeruginosa) sind haufig auf eine Besiedelung im Nasen-Rachenraum zurlckzufihren.

Der Anteil an Patienten, bei denen Sputum-Proben mikrobiologisch untersucht wurden, war im
Verlauf der vorliegenden Studie je nach Studienphase mit 21 — 33 % ohne signifikante
Veranderung. Eine Analyse der mikrobiologischen Befunde wurde nicht dokumentiert.
Grundsatzlich weisen Sputumkulturen bei hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie je nach Studie in 29 — 90% mindestens einen Erreger nach (3), bei ambulanten
Patienten in weniger als 20 % (65). Selbst bei bakteriamisch verlaufenden Pneumokokken-
Pneumonien gelingt der Erregernachweis tber die Sputumkultur nur in 40-50 % der Falle (66).
Wesentliche Grunde fir die niedrige Sensitivitat der Kultur liegen in einer nicht optimalen

Entnahmetechnik, ungeeignetem Probenmaterial, zu langer Transportzeit oder einer
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vorausgehenden Antibiotikatherapie. Die Kultur ist jedoch nach wie vor das einzige Verfahren,
das Isolate fur die Empfindlichkeitsprifung liefern kann, die wegen zunehmender

Resistenzprobleme bei Erregern von Atemwegsinfektionen immer groRere Bedeutung gewinnt.

Fur Legionellen empfiehlt die Leitlinie (Empfehlungsgrad B) den Antigen Nachweis aus Urin
als diagnostische Methode der Wahl bei Verdacht auf Legionellen Infektion. Dieser ist mit einer
hohen Spezifitat fir die Serogruppe 1 positiv, die den héaufigsten Erreger darstellt (67). Im
Update der Leitlinie fir ambulant erworbenen Pneumonien 2016 wird dies sogar fir alle
Patienten, welche hospitalisiert werden, empfohlen. In unserer Studie wurde ein Legionellen-
Antigen-Nachweis im Urin nur in geringen Prozentséatzen bestimmt (0.4 bis 3.2 % im Verlauf
je nach Studienphase), was nahelegt, dass diese Untersuchung gemaR fur die Studie geltende
Leitlinie nur bei begrindetem Verdacht durchgefuhrt wurde. Epidemiologische Daten
beschreiben ein Auftreten von ca. 1,7 Fallen pro 100.000 Einwohnern in Deutschland? und
insgesamt 20.000 bis 30.000 Falle in den Vereinigten Staaten von Amerika pro Jahr (68). In
Studien wurden Legionellen als urséchliches Pathogen der ambulant erworbenen Pneumonie in
1,7 — 20,1 % der Félle identifiziert (69).

4.4 Leitlinienkonkordanz und Outcome
4.4.1 Leitlinienkonkordanz und Substanzwahl

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Intervention lag darin, die Konkordanz in zentralen
Punkten (Substanzwahl / Applikation) im Sinne der zum Zeitpunkt der Untersuchung
bestehenden S3 Leitlinie fur ambulant erworbene Pneumonien (3) zu verbessern. Der Fokus
muss hier insbesondere auf die zlgig initiierte als auch adaquate kalkulierte Therapie gelegt
werden. GemaR S3-Leitiline ist die Implementierung lokaler Leitlinien unter Berlicksichtigung

der bestehenden nationalen Leitlinie hier eine erfolgsversprechende Option (28,70).
Die Intervention in der vorliegenden Arbeit bestand aus drei Bestandteilen:

1. Fortbildungsveranstaltungen, in der die S3-Leitlinie 2009 fiir ambulant erworbene

Pneumonien in der Klinik fir Innerer Medizin vorgestellt wurde

2 Quelle: Robert-Koch-Institut (2018)
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2. Prasentation von retrospektiven Daten (ber die bisherige Qualitat der
Antibiotikatherapie vor Intervention
3. Ausgabe eines laminierten Kitteltaschen-Pocket (Abbildung 2).

Das Pocket sollte zukunftig als Entscheidungshilfe zur richtigen Substanzwahl und
Applikationsart gemaf der korrekten Risikostratifizierung dienen und hierfur entsprechend des
gewahlten Formats fir die Kitteltasche jederzeit verfugbar sein. So sollte eine Verbesserung
der Leitlinienkonkordanz bei ambulant erworbener Pneumonie in der Verordnungspraxis von
Antibiotika erreicht werden. Somit wurde dem Gesichtspunkt Rechnung getragen, dass
Weiterbildung allein h&ufig nicht alle Behandler erreicht und nur begrenzt Einfluss auf die
Verordnungsqualitat hat (28,71,72), wahrend schnell verfligbare Tools wie Behandlungspfade
oder Kitteltaschen-Pockets in den medizinischen Alltag einfach zu integrieren sind und somit

eine Verbesserung der Leitlinienkonkordanz erbringen kénnen.

Die leitliniengerechte Antibiosen in Studien variierten stark und werden von 73 % bis lediglich
22 % angegeben (25,30,37,73,74). Die Leitlinienkonkordanz vor Intervention lag in der
vorliegenden Untersuchung bei 37,16 % und somit im Bereich der Variationsbreite der
erwéhnten internationalen Publikationen. Durch die Intervention konnte vor allem bei
mittelschweren Pneumonien eine Verbesserung der Leitlinienkonkordanz erreicht werden: In
oben erwéhnter Patienten-Gruppe konnte durch die beschriebenen MaRnahmen eine statistisch
signifikante Verbesserung in der Verordnungspraxis im Hinblick auf die Substanzauswahl von
43,68 % auf 72,19 % (p < 0.001) erzielt werden. Der Effekt hielt auch in dem Zeitraum des
follow ups mit 67,28 % (p < 0.001) an. Bei den leichten Pneumonien hingegen lag die
Konkordanz bzgl. der verordneten Substanzwahl mit lediglich 11,36 % niedrig und konnte hier
durch die Intervention nicht signifikant verbesserte werden; es zeigte sich allerdings mit 28,95
% nach Intervention und mit 19,50 % im follow up zumindest ein positiver Trend (p = 0.133).
Die Dauer der Antibiotika-Therapie (leichte / mittelschwere Pneumonie (Tabelle 11, Tabelle
12)) blieb hierbei unbeeinflusst und lag im Mittel zwischen 5,65 und 6,25 Tagen und damit im
Rahmen der Leitlinienempfehlung. Vergleichbare Effekte wurden bei Interventionsstudien, die
in analoger Weise durchgefiihrt wurden, gesehen: So konnten O’Kelly et al. durch ein Bundel
an Interventionsmalinahmen die Leitlinien-Compliance im Hinblick die Dokumentation von
Pneumonie-Schweregraden von 21,6 % auf 62,5 % verbessern (39). Auch in einer chinesischen

Multicenter Studie von Zhu et al. konnte durch die Festlegung eines Behandlungspfades die
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Therapie-Konkordanz auf tiber 80 % verbessert werden — im Vergleich zu 53 % in Kliniken
ohne Behandlungspfad (34).

Besonders die Verwendung von inadaquaten antibiotischen Regimen ist problematisch, fiihrt
sie doch zu einem bakteriellen Selektionsdruck und in Hinblick auf die lokale
Resistenzentwicklung, zu einem kritischen Anstieg multiresistenter Keime oder vermehrtem
Auftreten von C. difficile Infektionen (27). Griinde fir inadédquate Therapieregime kénnen in
der Unkenntnis der Leitlinien aber auch in der Intention zur Ubertherapie bei jungen,

unerfahrenen Arzten liegen.

Besonders haufig wurden in Studien Pseudomonas-wirksame Antibiosen bei stationéren
Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Pseudomonas aeruginosa gegeben (28,37).
Laut CAPNETZ-Daten ist eine Pneumonie mit Pseudomonas sehr selten (1 — 4%); als
Risikofaktoren gelten eine bestehende schwere strukturelle  Lungenerkrankung
(Mukoviszidose, COPD und/oder Bronchiektasien) sowie eine liegende PEG-Sonde zur
Erndhrung als Risikofaktor und Surrogat-Marker fur eine schlechte Funktionalitat (75).
Wahrend das Vorhandensein einer PEG-Sonde zur enteralen Erndhrung in unserer Studie nicht
dokumentiert wurde, war die Rate an Patienten mit COPD in allen drei
Untersuchungszeitrdumen nahezu identisch mit 22 %, 23 % bzw. 21 %. Passend hierzu lag die
Gabe von Piperacillin/BLI im Beobachtungszeitraum konstant und ohne signifikante Anderung
zwischen 28,44 % und 22,92 % (Abbildung 10). Die kombinierte Gabe von Piperacillin/BLI
mit Makroliden jedoch (keine Leitlinien-Empfehlung !!) konnte nach Intervention / im follow
up signifikant reduziert werden, was sich auch in der Reduktion der Gesamtanzahl an
Kombinationstherapien bemerkbar machte (Tabelle 11). In einer vergleichbaren Studie von O*

Kelly et al. (39) wurde die Verwendung von Piperacillin/BLI sogar fast vollstandig eliminiert.

Entsprechend der im Pocket gegebenen Empfehlung nahm parallel zum Rickgang des
Einsatzes von Piperacillin/BLI die Gabe von Aminopencillinen/BLI auch in Kombination mit
Makroliden zu, was vermeintlich insgesamt zu einem Netto-Zuwachs der Verordnung von
Kombinationstherapien fuhrte (Abbildung 8, Tabelle 11). Es lag der Anteil der Patienten mit
Aminopenicillinen/BLI zunéchst bei 2,75 %, nach Intervention bei 10,58 % und damit viermal
hoher — und im follow up sogar bei 22,92 %. Der Anteil der Therapien mit
Aminopenicillinen/BLI lag damit deutlich héher als in einer vergleichbaren Studie (dort 13 %)
von Tomczyk et al. (29). Auch durch die Intervention in einer Studie von Gordon et al. konnte

eine Veranderung der Verordnungspraxis weg von Piperacillin hin zu Cephalosporinen
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(Ceftriaxon) in Kombination mit Azithromycin erreicht werden (36). Hier wurde der
Schweregrad der Pneumonie jedoch nicht anhand von Scoring Systemen bestimmt, sondern
lediglich anhand von Kontraindikationen wie \orliegen einer Betalaktamallergie bzw.
aufgrund der Schwere des Infektionsverlaufs (Nichtintensiv- und Intensivpatienten). Die
Verénderung konnte durch Audit und Feedback Intervention sowie eine lokale Leitlinie und

einen klinischen Behandlungspfad erreicht werden.

Grundsatzlich wird die Kombination von Betalaktamantibiotika mit einem Makrolid gegenuiber
einer Monotherapie mit Betalaktamen kontrovers diskutiert. Im Hinblick auf die Reduktion der
Gesamtmortalitdt scheint eine Kombination mit Makroliden bei stationaren Nicht-
Intensivpatienten mit Pneumonie keinen Vorteil zu bringen (42,76). Mit Fokus auf den
klinischen Verlauf insbesondere bei kritisch Kranken (z.B. schnellere Stabilisierung) hingegen

hat die Kombinationsbehandlung ihre Berechtigung (77-79).

Waéhrend die Kombination aus Aminopenicillin/BLI mit und ohne Makrolid — wie oben
beschrieben — nach Intervention deutlich haufiger verwendet wurde, wurden Cephalosporine
und Chinolone (mit und ohne Makrolid) unverandert haufig nach Intervention und im follow
up gegeben. Chinolone spielen insbesondere im angloamerikanischen Raum eine wesentliche
Rolle und wurden dort in einer relativ aktuellen Studie bei mehr als einem Drittel der Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie verwendet (29). In unserer Studie lag der Anteil an
Chinolonen vor Intervention lediglich bei 8,26 % und nach Intervention 10,58 % bzw. im follow
up bei 5,42 %.

Da fir eine leitliniengerechte Substanzwahl eine signifikanten Verbesserung des
Therapieerfolges beschrieben wurde, haben sich eine Monotherapie mit Levofloxacin, sowie
die Kombination mit einem Makrolid oder pneumokokkenwirksamen Cephalosporinen als
besonders erfolgsversprechend gezeigt (17,18). Hier ist insbesondere bei Fluorchinolonen wie
Levofloxacin auch die korrekte Dosis in das therapeutische Regime einzubeziehen, da eine
bakterizide Wirkung mit inadaquat niedrigen Dosen nicht suffizient erreicht werden kann
(18,27).

Grunde fur ein Abweichen von der leitliniengerechten Therapie wurden in unserer Studie nicht
hinterfragt, eine hohere Atemfrequenz war beispielsweise in einer anderen Arbeit assoziiert mit
hoherer Odds-Ratio an nicht leitliniengerechter Antibiotikatherapie (29). Auch die Gabe der
Erstantibiose innerhalb < 6 Std. nach Krankenhausaufnahme wurde beschrieben mit einer

hoheren Rate an nicht leitliniengerechter Therapie (29).
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4.4.2 Therapiedauer der antibiotischen Therapie

Durch ABS-Malinahmen wie Aktualisierung lokaler Leitlinien, Schulungen und Audit sowie
Feedback konnte zudem die Therapiedauer signifikant verringert werden ohne das klinische
Outcome oder die Mortalitat zu verschlechtern oder vermehrte stationdre Wiederaufnahmen
notwendig zu machen (22,27,35,36). Auch in einer Cochrane Analyse entstand durch ABS-
Intervention und Reduktion der Therapiedauer keine Erhéhung der Mortalitat (80). Das primare
/ sekundére Studienziel der vorliegenden Untersuchung lag nicht in der Reduktion der
Therapiedauer. Nichtsdestotrotz wurden die Daten — soweit sie vorlagen — ausgewertet:
Interessant ist sicherlich der Umstand, dass sich der Anteil an Kombinationsbehandlungen im
Studienverlauf reduzieren lieR, die Dauer der Kombinationstherapie — sofern sie noch
durchgefuhrt wurde - signifikant anstieg: So verlangerte sich die Dauer der
Kombinationstherapie von 6,60 Tagen auf 7,76 Tage nach Intervention (p = 0.011) und 7,28
Tage im follow up (p = 0.046) (Tabelle 11). Eine Erklarung fir diese Veranderung kann anhand
der vorliegenden Daten nicht gegeben werden.

4.4.3 Aufenthaltsdauer und Sequenztherapie
4.4.3.1 Stationarer Aufenthalt

Wahrend in Studien die Patienten mit leitliniengerechter Therapie statistisch signifikant friher
aus ihrem stationaren Aufenthalt entlassen werden konnten (17,25), konnte in unserer Studie in
den Beobachtungszeitrdumen keine signifikante Verénderung in der Dauer des stationéren
Aufenthalts beobachtet werden — auch dann nicht wenn leichte und mittelschwere Pneumonien

gesondert betrachtet wurden.

Eine durchschnittliche stationdre Aufenthaltsdauer fir ambulant erworbene Pneumonien wurde
in Europa mit 9 Tagen beschrieben (48), unsere Patienten blieben 8,25 Tage vor Intervention
stationér und dies konnte durch die ABS-Intervention nicht signifikant verandert werden (8,84

Tage im follow up, Tabelle 13).

Eine Verkirzung der Liegedauer / Therapiedauer ist und war jedoch im Fokus verschiedener
Studien zur ambulant erworbenen Pneumonie: So konnten friihere Studien bereits zeigen, dass
eine unkomplizierte ambulant erworbene Pneumonie mit einer kirzeren Therapiedauer von 5
bis 7 Tagen effektiv behandelt werden kann (22,35); auch bei Frei et al. wurde die

Aufenthaltsdauer bei Patienten, die gemél der IDSA/ATS-Leitlinie 2007 in Substanzwahl und
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Dosis leitlinienkonform behandelt wurden, signifikant kirzer (18). Weiter konnte im Rahmen
einer anderen prospektiven Studie durch die Einflihrung eines ABS-Programms mit Audit und
Feedback eine Reduktion der stationdren Aufenthaltsdauer um 19,4 % erreicht werden (81),
was auch in weiteren Studien mit einem verkirzten stationdaren Aufenthalt um 1,12 Tage (80) ,
oder einer Reduktion von 6 auf 3,5 (16) bzw. von 7,24 auf 5,71 Tage beschrieben wurde (36).
So kdnnen sich auch sekundére Effekte wie eine Verminderung nosokomialer oder Katheter-

assoziierter Infektionen, die mit einer Kostenreduktion einhergehen, einstellen.

Als wesentlicher Inhalt der ABS-Malinahme wurde bei Serisier et al. (16) neben der korrekten
Substanzwahl auch die Dauer bis zur Gabe der Erstantibiose ohne unnotige Verzdgerung

geschult und verkirzt, was in unserer retrospektiven Untersuchung nicht betrachtet wurde.

4.4.3.2 Sequenztherapie

In den beiden Jahren nach Intervention sank in unserem Kollektiv der Anteil der Patienten, bei
denen im Rahmen der Pneumonie Therapie eine Sequenztherapie (Wechsel von intravendser
Therapie zu oraler Applikation) durchgefihrt wurde, signifikant (p < 0.001). Diese
Veréanderung lasst sich mit den TherapiemaRgaben der Pocketleitlinie erklaren. Grundsétzlich
ist sicherlich ein Wechsel von parenteraler zu oraler Therapie aus mehrerlei Hinsicht
winschenswert (u.a. Kostengrinde). In der Literatur werden diesbezlglich divergierende
Ergebnisse zum Effekt von ABS-MaRnahmen auf die bzw. durch die Sequenztherapie
beschrieben: Wiahrend bei Gordon et al. keine signifikante Anderung der Sequenztherapie
beobachtet wurde (36), konnten Capelastgui et al. (11) durch ABS-Interventionen einen
signifikanten Einfluss auf die 30-Tages Mortalitat und Krankenhausmortalitat zeigen, der unter
Beachtung der zeitgerechten Umstellung von intravendser auf orale Therapie erreicht wurde.
In dieser Studie zeigte sich keine Veranderung der Therapiedauer, die jedoch mit 11,4 Tagen

nach Intervention deutlich hoher lag als in unserer Untersuchung.
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4.4.4 Einflusse auf die Mortalitat

Neben einer Verbesserung der Leitlinienkonkordanz durch die ABS-Intervention bei Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie, wurde der Einfluss der MalRnahme auf die Mortalitat per

se — sowie im Kontext mit Alter und Begleiterkrankungen — betrachtet.

Die wichtigsten Ergebnisse unserer ABS-Malinahmen im Rahmen der Interventionsstudie sind

folgende:
1. Leitlinienkonkordanz allein hatte einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat
2. Die Mortalitat wurde beeinflusst von vorliegenden Begleiterkrankungen, Alter und

Schweregrad der ambulant erworbenen Pneumonie

In einer systematischen Metaanalyse von 2010 wurde die Mortalitat hospitalisierter Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie fiir den in unserer Arbeit zugrunde gelegten Score CRB65
mit einer Mortalitat von 2,3 % (bei 0 Punkten) und bei 1 — 2 Punkten von 13,3 % beschrieben
(45). Die Mortalitdt lag in unserem Patientenkollektiv aus leichten und mittelschweren
Pneumonie Patienten bei 15,1 % vor Intervention und 12,1 % nach Intervention sowie 14,3 %
im follow up. Somit liegen die Zahlen im Bereich der beschriebenen européischen
Krankenhausmortalitat fur ambulant erworbene Pneumonien von 0 bis 17 % (25,48).

4.4.4.1 Mortalitat und Leitlinienkonkordanz

Unsere Interventionsstudie konnte zeigen, dass die Leitlinien- / stadiengerechte Verwendung
von Antibiosen mit schmélerem Spektrum bei leichten und mittelschweren ambulant
erworbenen Pneumonien zu einer Reduktion der Mortalitat fihrte. Leitlinienadhé&renz war
damit in unserer Untersuchung neben dem Schweregrad der wichtigste — und zudem durch die
Verordnungspraxis beeinflussbare Parameter — um die Mortalitat der ambulant erworbenen

Pneumonie zu reduzieren.

In der Literatur werden Effekte von ABS-MaRRnahmen auf das Outcome von hospitalisierten
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie ambivalent beschrieben: In einem
systematischen Review hatten in 20 / 37 Studien ABS-MaRnahmen Einfluss auf die Mortalitat
— bzw. vice versa in 17 Studien keinen (82). So konnte durch Capelastegui (11) und auch von
Blasi (17) gezeigt werden, dass eine ABS-Intervention und leitliniengerechte Therapie zu

statistisch signifikantem Rickgang der Mortalitat fihren konnen. Auch in der retrospektiven
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Studie von Silveira et al. (21) wurde in einer multivariaten Analyse eine leitliniengerechte
antibiotische Therapie als unabhéngig mit der 30-Tages-Mortalitit assoziiert beobachtet. Dieser
positive Effekt konnte jedoch nur gesehen werden in der Gruppe der Patienten mit einem
CRB65-Score von 1 oder 2 Punkten (was auch der Mehrzahl der Patienten unseres Kollektivs

entsprach) — nicht jedoch bei einem Score von 0, 3 oder 4 Punkten (21).

Marras et al. (12) sahen im Gegensatz dazu in ihrer Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitét; sie beschreiben allerdings eine bereits vorbestehende Leitlinien-gerechte Therapie
in 90 % der Falle, somit findet sich ggf. die fehlende Assoziation in der geringen Fallzahl von
Patienten begriindet, die nicht leitlinienkonform behandelt wurden. Auch wurde von Costantini
et al. (25) kein signifikanter Einfluss auf die Mortalitdt gesehen, ebenso wenig in den

Interventionsstudien von Conterno et al. (20) und von O’Kelly et al. (39).

Interessant sind sicherlich die Ergebnisse einer grof3en chinesischen retrospektiven Multicenter
Studie, bei der eine Ubertherapie zu keiner Verminderung der Mortalitat gefiihrt hatte (37); im
Gegenteil — sowohl Uber- als auch Untertherapie ohne Adhérenz an die Leitlinie fiihrten hier
zu statistisch signifikantem Anstieg der Mortalitat. Es lassen sich gewisse Parallelen bzgl. der
Ubertherapie in den von uns vorgelegten Daten zur Situation vor Intervention ziehen, wo iber

40 % aller Patienten mit Piperacillin / Tazobactam + Makrolid behandelt wurden.

Die Kombination von Betalaktamantibiotika mit einem Makrolid wird gegeniber einer
Betalaktam-Monotherapie  kontrovers diskutiert. Wéhrend die Monotherapie aus
Betalaktamantibiotika in Studien einer Kombination mit Makroliden bei stationdren nicht-
Intensivpatienten beziiglich Mortalitat nicht unterlegen war (42,76), konnte der Benefit einer
Kombination mit einem Makrolid bei schweren ambulant erworbenen Pneumonien,
Bakteriamie und kritisch kranken Patienten wiederholt bestitigt werden (77-79). Ein
Pneumokokken-wirksames Cephalosporin allein wurde mit einem schlechteren Outcome und
erhdhter Mortalitdt im Vergleich zur Kombination aus Cephalosporin und Makrolid
beschrieben (17).

Problematisch und ungeklart ist sicherlich bei der Leitliniendiskussion, welche Dosierung des
jeweiligen Antibiotikums nun eigentlich die optimale ist: Beispielsweise existieren fir
Levofloxacin in den unterschiedlichen Studien abweichende Empfehlungen, die aber dennoch
erfolgreich zu sein scheinen (17,18). Auch scheint die Angst vor einem priméren

Therapieversagen die Verordnungsentscheidung hin zu bestimmten Antibiotikaklassen
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(Breitspektrum Antibiosen) zu beginstigen. Das Motto ,hit hard and early”“ wird
missinterpretiert und ebnet den Weg hin zur Ubertherapie.

Auch die Gabe der Erstantibiose nach Krankenhausaufnahme in einer Untersuchung, in der 82
% der Patienten diese bereits innerhalb der ersten 6 Stunden nach Aufnahme erhielten, wurde
beschrieben mit einer hoheren Rate an nicht leitliniengerechter Therapie (29). Zudem werden
antibiotische Therapien teilweise auch ohne Bestdtigung der initialen Verdachtsdiagnose
gegeben oder es kommt zur doppelten Applikation der Antibiose (22) (z.B. in der Notaufnahme

und auf Station).

Dennoch ist dieser Zeitaspekt immer wieder Teil der Diskussion und zeigte sich als
wesentlicher Inhalt einer ABS-MaRRnahme bei Serisier et al. (16), wo neben der korrekten
Substanzwahl auch die Dauer bis zur Gabe der Erstantibiose ohne unnétige Verzdgerung
betrachtet wurde. Nach entsprechender Intervention konnte bereits eine Stunde friiher appliziert

werden und dies war mit einer Reduktion der Mortalitat assoziiert (16).

In einer Studie mit mittlerer Zeit bis zur Gabe der Antibiose von 4,35 Stunden bestand kein
signifikanter Zusammenhang bis zum Erreichen von klinischer Stabilitat oder Tod, so dass eine
kiirzere Zeit bis zur Erstgabe keinen Benefit fur das Outcome der dort untersuchten Patienten
erbrachte (83). Dies unterstreicht auch die Ergebnisse von Yu und Wyer, die keine Reduktion
der Mortalitat durch eine frihe Gabe der Erstantibiose bei klinisch stabilen Patienten mit

ambulant erworbener Pneumonie innerhalb der ersten 4 Stunden erkennen konnten (84).

Die Ergebnisse der zuletzt erschienen prospektiven Kohortenstudie von Fally et al. (85)
unterstreicht das Ergebnis, dass eine erste Gabe einer Antibiose innerhalb von 4 Stunden keinen
signifikanten Effekt auf die 30-Tages-Mortalitat zeigt und die Aspekte Komorbiditat, Alter,
Schweregrad und Leitlinienkonkordanz sowie Sauerstoffsattigung einen weitaus wichtigeren

Stellenwert einnehmen.

Die Kombination aus adaquater Initialtherapie und Applikation innerhalb von 4 bis 8 Stunden
scheint durchaus einen positiven Einfluss auf die Mortalitat zu zeigen (86,87) und kann im
Rahmen von ABS-Interventionen weiter verbessert werden (34), so dass die Empfehlung der
Gabe des leitliniengerechten Antibiotikums innerhalb von 8 Stunden auch in der aktuellen S3
Leitlinie ambulant erworbene Pneumonie bestehen bleibt (2,44).
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4.4.4.2 Mortalitat und Schweregrad

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass Pneumonie-Schweregrad und Mortalitét (positiv)
statistisch signifikant (p < 0.001, t-Wert 4.108) miteinander korrelieren. Dieser Zusammenhang
unterstreicht die Bedeutung von Scoring-Systemen fur die adaquate Therapiewahl und ihren
Stellenwert als prognostischer Marker.

Auch in anderen Untersuchungen konnte der Zusammenhang von Schweregrad der ambulant
erworbenen Pneumonie — bewertet anhand von Scoringsystemen wie Fine Score (17), PSI (25)
oder CURB-65 (37,80) — und Mortalitat gezeigt werden. Wéhrend unter Verwendung des
CRB65-Scores bei mittelschweren Pneumonien (1 oder 2 Punkte) auch eine niedrige
Sterblichkeit von ca. 6 % (5) beschrieben wurde, besteht unter Verwendung des CURB-65-
Scores bei mittelschweren Pneumonien (2 Punkte) eine anzunehmende Sterblichkeit von 9,2 %
bis 12,0 % (37,88), die Gesamtsterblichkeit lag in einer Metaanalyse mit 8,8 % auf &hnlichem
Niveau wie des PSI (45). In anderen Arbeiten wurde kein Unterschied in der Vorhersage der
30-Tages-Mortalitat zwischen CRB65- und CURB-65-Score gesehen (21,88).

Trotz Leitlinienempfehlung werden PSI mit bestenfalls 30 % oder CURB-65-Score mit 40 %
z.B. auch in Krankenhdusern der hchsten Versorgungsstufe nur unzureichend erhoben (25,48).
Da der Schweregrad der Pneumonie als Vorhersage-Parameter bzgl. Mortalitat belastbar
erscheint, muss in Leitlinien und lokalen Schulungs- und Interventionsmanahmen zwingend
eine Schweregradeinteilung der ambulant erworbenen Pneumonie enthalten sein, um die

adaquate (leitliniengerechte) Therapie zu gewahrleisten.

Allerdings waére es falsch Mortalitdt allein Uber den Schweregrad abzuschatzen, da
Komorbiditaten — wie in unserem Regressionsmodell gezeigt — einen erheblichen Einfluss auf

die Sterblichkeit der ambulant erworbenen Pneumonie haben kénnen.

4.4.4.3 Mortalitat und Komorbiditaten

Die dokumentierten Begleiterkrankungen in unserer Studie Herzinsuffizienz, Apoplex mit
verbliebenem neurologischem Defizit, Leberinsuffizienz und Niereninsuffizienz hatten im
statistischen Regressionsmodell allein keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Mortalitat (p = 0.478, t-Wert 0.709).
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In einer retrospektiven Untersuchung wurde das Vorhandensein einer cerebrovaskuldren
Erkrankung hingegen unabhéngig statistisch signifikant assoziiert mit einer erhdhten 30-Tages-
Mortalitat (21), was in unserer Studie nicht gesehen wurde.

Han et al. (37) beschrieb Einfllsse auf die Mortalitat durch eine bestehende Herzinsuffizienz.
Zudem war chronische Bettlagerigkeit ein weiterer Risikofaktor fur die 60-Tages-Mortalitét,
weiter hatten klinische und laborchemische Parameter wie Glucose, Serumalbumin,
Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz Einfluss auf die Mortalitdt. Die Gesamtanzahl der
Risikofaktoren spielte in dieser Untersuchung keine Rolle. Diese als pradiktiv beschriebenen
Werte (Glucose, Serumalbumin, Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz) wurden in unserer Studie
nicht dokumentiert oder weiter bezuglich ihres Einflusses untersucht.

4.4.4 4 Mortalitdt und Patientenalter

Auch das Patientenalter als Risikofaktor fir die Mortalitat bei ambulant erworbener Pneumonie
wurde betrachtet. Im untersuchten Patientenkollektiv lag das durchschnittliche Alter der 663
Patienten tber 70 Jahre (je nach Studienphase im Mittel zwischen 72,9 und 77,7 Jahre), was
letztlich auch die deutlich hohere Inzidenz der ambulant erworbenen Pneumonien bei &lteren
Personen widerspiegelt. Eine vergleichbare Altersstruktur zwischen 70 und 76 Jahren zeigten
u.a. auch CAPNETZ-Daten oder vergleichbare Studien (40-42).

In unserem vorliegenden Regressionsmodell war das Alter mit Mortalitat lediglich mit einem
positiven Trend assoziiert. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Constantini et al. (25), wo in einem
Regressionsmodell einen Anstieg der 30-Tages-Mortalitat um 10,5 % pro Jahr Lebensalter
berechnet wurde; dieser Zusammenhang war jedoch statistisch nicht signifikant gewesen. In
der Studie von Luna et al. (89) konnte erst in der Patientengruppe tber 80 Jahre ein statistisch
signifikanter Effekt des Alters auf Mortalitat gesehen werden. In der Untersuchung von Han et
al. zeigte sich Alter als statistisch signifikanter Prognosefaktor fir Mortalitat, allerdings war
dieser auch hier erst in der Gruppe der sehr betagten Patienten Uber 85 Jahre hochsignifikant
und 3fach hoher als in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen (37).
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45  Beurteilung der Daten
4.5.1 Starken und Limitationen der vorliegenden Studie

AbschlieRend sollen noch die Starken und Limitationen der vorliegenden Daten kurz

andiskutiert werden.

Ein Vorteil der vorliegenden Studie ist die relativ groRe Anzahl an erfassten Patienten, die
ausgewertet werden konnten. Hierbei wurde ein Selektionsbias vermieden, da die
Datenerfassung uUber die Kombination von ICD-10-Codes mit ROntgen-Thorax
Untersuchungen und Prifung auf das Vorhandensein einer Konsolidierung als
Auswahlkriterium herangezogen wurde. Der Zeitraum der Studie ohne saisonale Einfllisse — da

ganzjahrig — ist eine weitere Stéarke der Studie.

Eine gewisse Schwache der Studie ist das Studiendesign und ihre Planung als monozentrische,
nicht-randomisierte Kohortenstudie. Durch die fehlende Randomisierung in eine Kontroll- und
eine Interventionsgruppe kann im retrospektiven quasiexperimentellen Studiendesign die
Verbesserung der Mortalitat nicht eindeutig mit der Intervention verkniipft werden, auch wenn

diese wahrscheinlich erscheint.

Weiterhin limitierend bezlglich der erzielten Resultate kdnnten nicht erfasste Parameter wie
beispielsweise die Zeit bis zur ersten Antibiotika Gabe auswirken. Die Zeitdauer bzw. der
Zeitverzug bis zur Erstgabe eines Antibiotikums bei ambulant erworbener Pneumonie hat sich
in einzelnen Studien als Einflussfaktor bezuglich des Outcomes herauskristallisiert, war jedoch
bei klinisch stabilen Patienten mit mittelschwerer Pneumonie im Gegensatz zur

Leitlinienkonkordanz nicht mit einer Reduktion der Mortalitat assoziiert (83-85).

Weiter ist Mortalitat als alleiniger Outcome Parameter nicht ausschlieflich, da auch
Therapieversagen, Toxizitdt/Nebenwirkungen, Zeit zur klinischen Stabilisierung (als Patienten
Outcome) und 30-Tage Wiederaufnahme und nicht zuletzt auch Kosten fiir den Patienten und

das Gesundheitswesen eine wichtige Rolle spielen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Interventionsstudie hatte als Ziel, durch einfache Malinahmen eine
Verbesserung im Management der ambulant erworbenen Pneumonie stationdrer Patienten
durch eine hohere Adhérenz an die bestehende Leitlinie zu erzielen. Die Hypothese war auch,
dass eine Verbesserung in der Compliance zur leitlinienkonformen Therapie zu einer

Verbesserung im klinischen Verlauf fiihren wiirde.

Unsere Studie konnte zeigen, dass eine gute Leitlinienkonkordanz in der Therapie das Outcome
der ambulant erworbenen Pneumonie beziliglich der Mortalitat verbessern kann und dies durch

einfache Schulungsmalinahmen und die zur Verfiigung gestellten Merkhilfen erreicht wird.

Die Ausgangssituation zeigt auch, wie gering der Durchdringungsgrad von Leitlinien beziglich
einer haufig auftretenden schwerwiegenden Infektionserkrankung im Krankenhausalltag sein
kann. Wir denken, dass unsere Erfahrungen durchaus auf andere Einrichtungen tbertragen
werden konnen. Aus diesem Grunde muss gefordert werden, dass ABS-MaRnahmen zwingend
implementiert, geschult und regelmaRig tberpriift werden. Nur so kann neben der Auswahl des
korrekten Préaparats auch eine Leitlinienkonkordanz bzgl. Diagnostik, Therapiebeginn, Dosis,
Dauer, Applikationsform und Applikationsfrequenz erreicht werden. Hierzu missen
individuelle Risiken der Patienten anhand von etablierten Scoring Systemen erkannt und
berucksichtigt werden. So kann die Krankenhausmortalitat durch einfache kostengunstige
MalRnahmen und einer leitlinienkonformen Therapie reduziert und das Outcome der Patienten
verbessert werden. Aufgrund von wechselndem Personal und Rotation in der &rztlichen
Ausbildung erscheint hier ein kontinuierliches Audit und Feedback notwendig und konnte die

Leitlinienkonkordanz weiter verbessern.
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6.  Anhang

6.1  Abkurzungsverzeichnis

ABS Antibiotic Stewardship

AG  Antigen

BAL bronchoalveoldre Lavage

BLI Betalaktamase-Inhibitor

CAP Community acquired Pneumonia
COPD Chronic obstructive pulmonary disease
CRP C-reaktives Protein

DRG Diagnosis related groups — diagnosebezogene Fallgruppierung
HCAP health care assoziierte Pneumonie

I.v.  intravends

n.s.  nicht signifikant

0.n.A. ohne ndhere Angabe

paVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCT Procalcitonin

PSI  Pneumonie severity index

Std  Standardabweichung

Z.n. Zustand nach, stattgehabte Erkrankung
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6.4  Anlagen

Anlage 1: ,, Case record form* zur Priifung der Konkordanz mit der S3 Leitlinie fiir ambulant
erworbenen Pneumonie

ABS-Projekt
Case Record Form zur Prifung der Konkordanz mit S3-Leitlinien ambulant erworbene
Pneumonie (CAP)
Krankenhaus St.Joseph-Hospital
Pat.-ID (Fallnummer)
Geb.-Datum
Geschlecht mannlich [ weiblich ]
1. Station
Station konservativ 1] intensiv ]
beatmet 1] Beatmungstage
2. Schweregradeinteilung der CAP
mit Risikofaktoren
- Antibiotika-Vortherapie (innerhalb von 3 Monaten) L]
- Bewohner von Altenheim 1]
- Herzinsuffizienz ]
- Leberzirrhose (I
- Niereninsuff, terminal [
- Z.n. Schlaganfall mit Defekt L]
3. CRB65-Score bei Aufnahme
(Bitte Werte eintragen !) Punkte
Atemfrequenz (/min)
Diastolischer / systolischer
Blutdruck
BewuBtseinstrilbung Ja [ nein []
Alter (Jahre)
4. Antibiotikatherapie
Monotherapie ] Kombinationstherapie ]
Sequenztherapie (iv./oral) ] Therapiewechsel ]
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A. Antibiotika gem. S3-Leitlinie

Substanz

Applikationsart | Dosierung
(oral /iv.)

Dauer (Tage)

Amoxicillin / Clavulanséure

Ampicillin / Sulbactam

Azithromycin

Clarithromycin

Roxithromycin

Levofloxacin

Moxifloxacin

Cefuroxim

Ceftriaxon

Imipenem

O O O

Meropenem

Freitext zur Antibiotikatherapie

B. Sonstige AB-Therapie

Substanz

Applikationsart | Dosierung
(oral /iv.)

Dauer (Tage)

Amoxicillin

Amikacin

Ciprofloxacin

Cefotaxim

Cefepim

Doxycyclin

Gentamicin

Piperacillin / Sulbactam

OOOoooogd

Tobramycin

Freitext zur Antibiotikatherapie:

5. Mikrobiologische / virologische Diagnostik

Blutkulturen

[

Nicht durchgefiihrt

Sputumuntersuchung |

Nicht durchgefiihrt

Legionellen-Ag (Urin) L]

Nicht durchgefiihrt

|
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6. Blutuntersuchungen

Kleines Blutbild L1 Nicht durchgefiihrt 1]
Leukozytendifferenzierung 1] Nicht durchgefiihrt 1]
CRP ] Nicht durchgefiihrt L]
Procalcitonin ] Nicht durchgefiihrt ]
E.-Lyte, Kreatinin, Blutzucker, GPT, G-GT[] Nicht durchgefiihrt ]
7. Rontgen-Thorax
Durchgefuhrt 1] Nicht durchgefihrt |
Infiltrat nicht nachgewiesen[] nachgewiesen ]
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Anlage 2: Empfehlung zur kalkulierten Initialtherapie einer ambulant erworbenen Pneumonie

Tabelle 18: Empfehlung zur kalkulierten Initialtherapie einer leichten ambulant erworbenen
Pneumonie ohne Risikofaktoren.

Substanzen Dosierung (pro Tag) = Applikationsart | Therapiedauer
Mittel der Wahl
Aminopenicillin
- Amoxicillin >70kg:3x1g oral 5-7Tage
<70kg:3x0,75¢9

Alternativen

Makrolid
- Azithromycin 1 x 500 mg oral 3 Tage
- Clarithromycin 2 x 500 mg oral 5-7 Tage
- Roxithromycin 1 x 300 mg oral 5-7 Tage
oder
Tetracyclin
- Doxycyclin 1 x 200 mg initial oral 5—7Tage

> 70 kg 1 x 200 mg
<70 kg 1x 100 mg

Tabelle 19: Empfehlung zur kalkulierten Initialtherapie einer leichten ambulant erworbenen
Pneumonie mit Risikofaktoren.

Substanzen Dosierung (pro Tag) | Applikationsart = Therapiedauer
Mittel der Wahl
Betalaktam

- Amoxicillin/ 2 X 875/125 mg oral 5-7 Tage

Clavulansdure

- Sultamicillin 2x 0,75 mg oral 5-7 Tage
Alternative
Fluorchinolon

- Levofloxacin 1 x 500 mg oral 5-7 Tage

- Moxifloxacin 1 x 400 mg oral 5—7Tage

Tabelle 20: Empfehlung zur kalkulierten Initialtherapie fur hospitalisierte Patienten mit
mittelschwerer ambulant erworbener Pneumonie.

Substanzen Dosierung (pro Tag) | Applikationsart = Therapiedauer
Betalaktam
- Amoxicillin/ 3x22¢9 V. 5-7Tage
Clavulansédure
- Ampicillin/ Sulbactam | 3x3,09 V. 5-7Tage
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- Cefuroxim 3x15¢g A2 5—7Tage

- Ceftriaxon 1x29 A2 5-7 Tage
- Cefotaxim 3x2¢g V. 5—7Tage
mit oder ohne Makrolid 5-7 Tage
oder
Fluorchinolon
- Levofloxacin 1 x 500 mg A2 5-7 Tage
- Moxifloxacin 1 x 400 mg V. 5—7Tage

bei ESBL-Risiko oder
Vortherapie (mit Penicillin,
Cephalosporin)

Carbapenem
- Ertapenem 1x1g A2 5—7 Tage
mit oder ohne Makrolid 5-—7 Tage

Tabelle 21: Empfehlung zur kalkulierten Initialtherapie fir hospitalisierte Patienten mit
schwerer ambulant erworbener Pneumonie ohne Indikation fir eine gegen P. aeruginosa
wirksame empirische Therapie. * Bei Risiko fir Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL
**Im septischen Schock und bei invasiver Beatmung Kombination mit Betalaktam.

Substanzen Dosierung (pro Tag) Applikationsart | Therapiedauer
Betalaktam
- Piperacillin/ 3x45¢g V. 8 —10 Tage
Tazobactam
- Ceftriaxon 1x2g V. 8 — 10 Tage
- Cefotaxim 3x2¢g V. 8 —10 Tage
- Ertapenem* 1x1g V. 8 —10 Tage
plus Makrolid 8 — 10 Tage
Alternative
Fluorchinolon **
- Levofloxacin 2 x 500 mg V. 8 —10 Tage
- Moxifloxacin 1 x 400 mg V. 8 — 10 Tage

Tabelle 22: Empfehlung zur kalkulierten Initialtherapie fur hospitalisierte Patienten mit
schwerer ambulant erworbener Pneumonie mit Indikation fir eine gegen P. aeruginosa
wirksame empirische Therapie. * Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalation moglich
**\Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung.

Substanzen Dosierung (pro Tag) @ Applikationsart | Therapiedauer
Pseudomonaswirksames
Betalaktam
- Piperacillin/ 3x45¢g V. 8 — 15 Tage
Tazobactam
- Cefepim 3x29 V. 8 — 15 Tage
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Imipenem
Meropenem

plus Fluorchinolon

oder

plus Aminoglycosid und

Levofloxacin
Ciprofloxacin

Makrolid

Amikain
Gentamicin
Tobramycin

3x1lg
3x1lg

2 x 500 mg
3 x400 mg

15 mg/kg KG **
5 -7 mg/kg KG **
5—7 mg/kg KG **
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i.v.
i.V.

i.V.
i.v.

i.V.
i.v.
i.V.

8 — 15 Tage
8 — 15 Tage

3 Tage
3 Tage
3 Tage
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