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1. EINLEITUNG

Mit dem Penicillin gelang der modernen Medizin in den 1940er Jahren eine Zeitenwende. PI6tzlich
waren schwere bakterielle Infektionen behandelbar, die in den Jahrtausenden zuvor fir den
Patienten héufig das Todesurteil bedeutet hatten. Damit konnte die Lebenserwartung der
Menschen in der westlichen Welt um 23 Jahre erhoht werden (1) . Seitdem sind Antibiotika aus
dem klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken. Doch der unkritische Gebrauch sowohl in der
Human - als auch in der Veterindrmedizin haben die Entwicklung von Resistenzen gegeniiber den
Standardantibiotika rasant ansteigen lassen. So hat sich insbesondere der Anteil an Vancomycin-
resistenten Enterokokken (VRE) und Multiresistenter Gramnegativer Erreger (MRGN) in den
letzten Jahren deutlich erhoht (2, 3) . 2021 waren tber 20% aller in den Blutkulturen deutscher
Patienten operativer Fachrichtungen gefundener Enterococcus faecalis - Bakterien gegen
Vancomycin resistent (4) . An das ,,Antibiotika-Resistenz-Surveillance*“-System (ARS) des
Robert-Koch-Institut (RKI) gemeldete Pseudomonas aeruginosa- Isolate derselben Gruppe waren
bereits zu 15.7% gegen Piperacillin-Tazobactam und zu 8.7% gegenuiber Meropenem resistent. (5)
Der Anteil an Enterobacterales wie Escherichia coli mit Antibiotikaresistenz, die in den ersten 5
Monaten des Jahres an das RKI gemeldet wurden stieg von 2021 auf 2022 um 13.4% (6) Um ein
Zuriickfallen in praantibiotische Zeitalter zu verhindern ist ein kluger und rationaler Umgang mit
Antibiotika erforderlich (7) . Schon in den letzten Jahren waren Mortalitdt und Morbiditét durch
resistente Erreger mit fast 5 Millionen Betroffenen weltweit beachtlich angestiegen (8) . Zuletzt
konnte durch die Einfihrung von Antibiotic-Stewardship-Programmen (ASP) der Verbrauch von
sehr breit wirksamen Antibiotika zwar reduziert werden (9) , im Rahmen der COVID-19-
Pandemie wurde der ungezielte Einsatz breiter Antibiotika jedoch wieder erhoht, sodass die Zahl

resistenter Erreger wieder zugenommen hat (10) .

Strikte Malinahmen zur Optimierung des Antibiotikaeinsatzes sind erforderlich, um diesen Trend

wieder umzukehren. Hierzu muss jeder medizinische Fachbereich seinen Teil beitragen.

1.1. Intraabdominelle Infektionen

In der Allgemein- und Viszeralchirurgie werden Antibiotika Uberwiegend im Rahmen der
Therapie von intraabdominellen Infektionen (1Al) oder zur Prophylaxe benutzt.

IAl sind ein hé&ufig auftretender Krankheitskomplex und fir einen grofen Teil der
viszeralchirurgischen Notfalloperationen verantwortlich (11) . Allein in Deutschland werden

jahrlich ca. 150.000 Patienten mit 1Al behandelt (12) . Sie werden klassischerweise in
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unkomplizierte und komplizierte 1Al (clAl) eingeteilt. Unkomplizierte Infektionen sind dabei auf
ein einzelnes Hohlorgan beschrankt und konnen entweder durch eine rasche chirurgische
Sanierung oder - in bestimmten Ausnahmeféllen — nur mittels einer antibiotischen Therapie
behandelt werden (13-15) . clAl zeichnen sich durch eine Perforation der Organwand und einer
weiteren intraabdominellen Verbreitung mit Bildung einer lokalen oder diffusen Peritonitis aus.
Bei inaddquater oder verzogerter Therapie verschlechtert sich die Prognose des Patienten deutlich.
(16)

Die Therapie der Wahl bei clAl ist eine rasche operative Therapie zur Beseitigung der
Infektionsquelle. Auch bei schneller und effektiver Therapie kénnen die Folgen von clAl drastisch
sein. Intraabdominelle Infektionsfokusse sind nach der Lunge die h&ufigste Ursache fur Sepsis und

septischen Schock und sind mit einer hohen Mortalitat und Morbiditét verbunden. (17, 18)

1.2. Antibiotische Therapie bei komplizierten intraabdominellen Infektionen

Zusétzlich zur chirurgischen Fokussanierung ist hierbei eine perioperative antibiotische
Prophylaxe (PAP) und oft auch eine postoperative antibiotische Therapie (PAT) erforderlich. (19)
Diese sollte — besonders bei Patienten mit schweren Verldufen — moglichst alle typischen Erreger
abdecken. AuRerdem sollte die antibiotische Therapie méglichst friihzeitig nach Diagnosestellung
begonnen werden. (20) Eine ineffektive Therapie hat besonders bei Patienten mit schweren
Verlaufen haufig eine deutlich gesteigerte Rate an Komplikationen zur Folge. (21) Dies kdnnte
in der Vergangenheit zu einem zu unkritischen Einsatz von Breitbandantibiotika in der Therapie
von Al beigetragen haben. Um den innerklinischen Einsatz von Antibiotika zu optimieren wurde
an der Universitatsklinik Wirzburg (UKW) 2015 ein ASP gestartet. Dieses Programm besteht im
Wesentlichen aus vier Sdulen: Antibiotika- und Erregersurveillance; Edukation durch
Fortbildungsangebote flr Mitarbeiter, Erstellen allgemeingultiger Antibiotika-Standards sowie
direkte Betreuung der ICU und IMC-Stationen durch regelmaBige, von AMS-Experten
durchgefihrte physische Visiten und telefonische Beratungen auf Anfrage. Seit Mitte 2017 betreut
die ,,Zentrale Einrichtung von Krankenhaushygiene und Antimicrobial Stewardship* (AMS) auch
die Klinik fur Allgemein und Viszeralchirurgie mit Hilfe von klinikinternen Leitlinien und
regelméliiigen Visiten von AMS-Experten. Diese evaluieren regelméfig die durchgefiinrten PAT
kritisch auf ihre Notwendigkeit, Dauer und therapeutische Breite. (22, 23). Dabei mdissen
schwierige Abwaégungen getroffen werden. Wahrend unwirksame oder zu gering dosierte
Antibiotika zu zusétzlicher Resistenzbildung und erhéhten Komplikationsraten fuhren kénnen,

schadigen lange und ungezielte Therapien das Mikrobiom und 6ffnen damit biologische Nischen
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fur resistente Erreger. (24) Eine besonders gefiirchtete und haufige Akutfolge dieser Schadigung
istdie Clostridioides difficile assoziierte Diarrhé (CDAD). (25, 26) Das Mikrobiom hat eine nicht
zu unterschatzende Rolle in der Bildung der T-zellularen Abwehr. Dieser Effekt scheint
beispielsweise auch fir den milden Verlauf einiger Patienten mit SARS-CoV-2 bedeutsam. (27)
Fur die PAT sollten - soweit dies durch Evidenz gestutzt wird — antibiotische Regime mit kiirzerer
Wirkdauer und nicht unndtig breitem Wirkspektrum verwendet werden. Therapien ohne klare
Indikation sind komplett zu vermeiden. Das Erstellen allgemeingultiger Leitlinien mit einem
einzigen optimalen Antibiotikum in einem ,,One-fits-all-Ansatz* ist aufgrund der weltweit sehr
unterschiedlichen Resistenzlage und Verfligbarkeit der meisten Substanzen nahezu unmdglich.
Deshalb muss die Analyse internationaler Leitlinien und Studien sowie der lokalen Resistenzlage

die Grundlage fur die Wahl des empirischen Antibiotikums sein.

1.3. Ziele und Fragestellung der Arbeit

In den letzten Jahren hat die PAT in der Allgemein — und Viszeralchirurgie des UKW mehrere
deutliche Veranderungen erlebt. Neben der erwdhnten Entstehung der Arbeitsgruppe AMS als Teil
der Hygienekommission hat auch die Veroffentlichung neuer Ergebnisse aus prospektiven Studien
ihren Einfluss genommen (28, 29), sodass es zu einem heterogenen - vom jeweiligen Arzteteam

abhangigen -Verschreibungsverhalten von Antibiotika gekommen ist.

Mithilfe dieser Arbeit soll die postoperative Therapie der Jahre 2016-2018 aus Sicht der AMS
evaluiert werden. Dabei sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Welche Antibiotika sind fur die empirische Therapie bei clAl geeignet und wurden im

beobachteten Zeitraum eingesetzt? Welche clAl benétigen eine PAT?

2. Welche Empfehlungen zur antibiotischen Therapie wurden durch den Operateur
abgegeben? Entsprechen diese den internen AMS-Standards?

3. Gibt es Mdglichkeiten fur die Optimierung der PAT? Kann man einen Unterschied

zwischen der Zeit vor und nach Einfiihrung des AMS-Programms sehen?

4. Wie verandern kiirzere Therapien das klinische Ergebnis bei Patienten ohne Sepsis und mit
schneller Fokuskontrolle? Was ist die optimale Dauer der PAT?

5. Wie verandern kiirzere Therapien das klinische Ergebnis von Patienten mit Sepsis? Welche

empirische Therapie ist fiir diese Patienten am ehesten angemessen?
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Mit der Beantwortung dieser Fragen soll ein Beitrag dazu geleistet werden, Wege fir die
Optimierung des Einsatzes von Antibiotika in der Allgemein- und Viszeralchirurgie zu finden.

Das in dieser Arbeit gewahlte generische Maskulinum bezieht sich zugleich auf die mannliche, die
weibliche und andere Geschlechteridentitdten. Zur besseren Lesbarkeit wird auf die Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Alle Geschlechteridentitdten werden

ausdriicklich mitgemeint, soweit die Aussagen dies erfordern.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine unizentrische retrospektive Kohortenstudie.

2.1.1. Ethikkommission

GemaBR § 15 Abs. 1 der Berufsordnung fur Arztinnen und Arzte in Bayern besteht bei
retrospektiven anonymen Auswertungen klinischer Daten keine Beratungspflicht durch eine
Ethik-Kommission Uber die mit dem Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen und
berufsrechtlichen Fragen. Aufgrund der geplanten Publikationen erfolgte dennoch ein Kurzantrag
bei der Ethik-Kommission der Universitat Wurzburg. Hierbei wurden keine Einwande gegen die
Studiendurchfiihrung erhoben (Ref. 20210505 03).

2.1.2. Ablauf

Mittels Patientenakten aus der elektronischen Datenbank der Universitatsklinik Warzburg wurden
zwischen Juni 2018 und August 2019 Daten zu allen Patienten erhoben, die den

Einschlusskriterien entsprachen und deren Daten vollkommen vorlagen.

2.2. Studienpopulation
2.2.1. Patientenrekrutierung fur die Recherche

Untersucht wurden Félle von volljahrigen Patienten, die ihm Zeitraum 01.01.2016 bis 31.12.2018
in der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, und Gefali-

Kinderchirurgie des Universitatsklinikums Wirzburg notfallmaRig operiert wurden.

2.2.2. Einschlusskriterien

Eingeschlossene Indikationen zur Operation waren Notfalle oder dringliche Operationen
(Operation innerhalb von 24 Stunden) bei sekundarer Peritonitis [ICD-10 K65.0 -K65.9], akuter
Cholezystitis [ICD-10 K80.0-K80.01, K81.0], akuter Appendizitis [ICD-10 K35.2 -K35.8], akuter
Divertikulitis [ICD-10 K57.2-K57.22], Darmperforation [K25.1-K25.2, K26.1-K26.2, K63.0-
K63.2] oder lleus [ICD-10 K56.5-K56.7].

Seite 5 von 63



2.2.3. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit primérer (spontaner) Peritonitis oder bei Vorliegen einer
infausten Prognose (Tod intraoperativ oder binnen 24 h postoperativ). Weitere nicht-
infektiologische, stark prognosebestimmende Faktoren, die zum Ausschluss fiihrten waren ein
ASA-Score von V (,,moribunder Patient”, der ohne Operation wahrscheinlich nicht iiberleben
wird); jede akute hamatologische Erkrankung; das Vorliegen einer akut nekrotisierenden
Pankreatitis; akute Mesenterialischamie; ein fortgeschrittenes (Tumor-)Leiden jeglicher Art in
palliativem Setting; zuletzt jegliche nicht abdominelle Infektionsfokusse, die vor und nach der
Operation antibiotisch behandelt wurden.

2.3. Datenrecherche und Datenbank

VVon den eingeschlossenen Patienten wurden sehr umfangreich relevante Daten erhoben. Dies war
notwendig, um die konkrete Entscheidung fir oder gegen ein bestimmtes antibiotisches Regime
nachvollziehen zu kénnen. Dazu wurden Patientenakten, Briefe, Stationskurven, Intensivberichte,
Operationsberichte und Anésthesieprotokolle analysiert. Anschliefend wurden die Daten

anonymisiert.

2.3.1. Patienteneigenschaften praoperativ

An Patientendaten wurden das Operationsjahr, das Geschlecht, das Alter zum
Operationszeitpunkt, GrolRe, Gewicht und BMI der Patienten dokumentiert. Zur Einschétzung der
Patienten wurden der vom Anésthesisten bei der Préoperationsvisite vergebene ASA-Score und
der aus Informationen des endguiltigen Arztbriefes errechnete Charlson-Comorbidity-Score (CCS)
erfasst. An Vorerkrankungen zum OP-Zeitpunkt wurde das Vorliegen einer Leberzirrhose nach
der Child-Pugh-Klassifikation, das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz nach KDIGO
und ob ein aktives, malignes Tumorleiden vorlag, in der Datenbank hinterlegt. Das Bestehen einer
Immunsuppression zum Operationszeitpunkt wurde nach der verwendeten pharmazeutischen
Substanzgruppe differenziert (z.B. Kortikosteroide, Calcineurin-Inhibitoren, Biologicals und/oder
Chemotherapeutika bis zu 30 Tage vor der Operation). Separat wurde der Grund flr eine
Immunsuppression erfasst. Préoperativ bekannte, multiresistente Erreger (MRE) wurden nach
ihrer Art (MRSA, VRE, 3- bzw. 4-MRGN (nach KRINKO-Einteilung (30) ) sowie der Nachweis
von Clostridium-difficile-Toxin im Stuhl) und dem vollstandigen Erregernamen festgehalten.

Auch die Lokalisation des MRE-Nachweises wurde erfasst.
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Die Dokumentation der préoperativ veranlassten MalRnahmen umfasste den Zeitraum zwischen
Aufnahme und Operation des Patienten. Wurde der Patient innerhalb von vier Wochen vor der
Index-Operation bereits abdominell operiert, wurde dies gesondert dokumentiert. Eine innerhalb
der vier Wochen vor der Index-Operation durchgefiihrte antibiotische Therapie wurde mit dem

genutzten Antibiotikum und der Dauer der antibiotischen Therapie erfasst.

2.3.2. Perioperative Daten

Zum Zeitpunkt der Operation wurden folgende Parameter dokumentiert, um die antibiotische
Therapie zu bewerten: Das Vorliegen einer Sepsis bzw. eines septischen Schocks und/oder einer
Anastomoseninsuffizienz wurde anhand der dokumentierten Diagnosen nachvollzogen. Es
erfolgte eine grobe anatomische Zuordnung der Lokalisation des intraabdominellen
Infektionsfokus, unterschieden in den oberen Gastrointestinaltrakt, den Diinndarm, das Colon, der
Appendix vermiformis und die Gallenblase/-wege. Folgende Laborparameter wurden erfasst:
Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und die glomerul&re Filtrationsrate
(GFR). Leukozyten, CRP und PCT wurden im weiteren stationdren Aufenthalt mehrfach erfasst:
Zum Operationszeitpunkt, zwei und vier Tage postoperativ, zum Zeitpunkt eines postoperativen
Wechsels der antibiotischen Therapie und zum Ende der antibiotischen Therapie. Der Zeitraum
zwischen Stellung der Operationsindikation und dem Beginn der antibiotischen Therapie wurde
aus dem dokumentierten Zeitpunkt der Diagnosestellung (z.B. radiologische Diagnostik)
nachvollzogen. Falls keine vor der Operation begonnene antibiotische Therapie dokumentiert war,
wurde die perioperative antimikrobielle Prophylaxe (PAP) als Beginn der antibiotischen Therapie
gewertet. Erfasst wurde, ob eine mikrobiologische Untersuchung vor Beginn der antibiotischen
Therapie oder der PAP durchgefuhrt wurde, das initial verabreichte Antibiotikum, und ob diese
Kombination mit der Standard Operating Procedere (SOP) ,,Perioperative Prophylaxe bei
Erwachsenen* des UKW konform war. Falls von der SOP abgewichen wurde, wurde nach einem
dokumentierten Grund flr die Abweichung in der Dokumentation gesucht. Aus den OP-Berichten
wurden folgende Parameter erhoben: Die intraoperativ identifizierten Infektfokusse, der
chirurgische Zugangsweg, die Dauer der OP in Schnitt-Naht-Zeit. Lag eine Peritonitis vor, wurde
auf Basis des Operationsberichtes der Mannheimer Peritonitis Index (MPI) (31) berechnet. Als
primar nicht erfolgreiche Fokuskontrolle wurde gewertet, falls dies so im OP-Bericht dokumentiert
wurde, eine Re-Operation binnen 72 h geplant wurde oder aufgrund des fortbestehenden
Infektionsfokus innerhalb von 72 h nach Indexoperation notwendig war. Es wurde untersucht, ob
aufgrund der Dauer der Operation und der Halbwertszeit des gewahlten Antibiotikums

(entnommen aus der SOP ,,Perioperative Prophylaxe bei Erwachsenen®) eine wiederholte Gabe
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indiziert gewesen war, und ob diese im Anésthesieprotokoll dokumentiert war. Wir erhoben,
welche Art von mikrobiologischer Probe intraoperativ entnommen wurde. Dabei wurde zwischen
,keiner Probe“, Abstrich, Sekret und Gewebe unterschieden. Auch die Empfehlungen des
Operateurs (soweit vorhanden) wurden dem OP-Bericht entnommen. Dafiir wurde unterschieden,
ob als erster Operateur ein Assistentsarzt, Facharzt oder Oberarzt eingetragen war. Zur
postoperativen antibiotischen Therapie wurde erhoben, ob der Operateur eine Therapie empfohlen,
explizit von einer solchen abgeraten oder gar keine Aussage gemacht hat. Wurde eine eindeutige
Empfehlung ausgesprochen, dokumentierten wir auch das empfohlene Antibiotikum und die
empfohlene Dauer der Therapie. Die Empfehlung ,,bis zum Erhalt des Antibiogramms® wurde
gesondert codiert, da sie keine klare Aussage uber die empfohlene Gesamtdauer der Therapie
darstellt. AnschlieBend wurde erfasst, welche Empfehlungen die AMS fiir eine solche Operation
in der 2018 gultigen hausinternen SOP empfohlen hétte. Die Bewertungsmatrix ist im Folgenden
in Tabelle 2-1 in verkirzter Form dargestellt. Die offizielle Leitlinie von 2020 findet sich im

Anhang.

Tabelle 2-1. AMS Empfehlungen zur empirischen Therapie

Abkilrzungen: 1Al, intraabdominelle Infektionen; PAP

. . Empfohlene

Art der 1Al empirische Therapie Therapiedauer

Cefazolin und bis 24h
Unkomplizierte 1Al; Fokuskontrolle innerhalb 24 h  Metronidazol (entspricht osto

der PAP) postop.

Cefazolin/ Cefuroxim
Komplizierte 1Al (Perforation); rasche + Metronidazol 2 -4 Tage
Fokuskontrolle ODER

Ampicillin-Sulbactam
Keine initiale Fokuskontrolle méglich Piperacillin-Tazobactam 5-7 Tage

Sekundare Bakteriamie, Sepsis, Septischer Schock,
ohne bekannte MRE oder hohes Risiko auf MRE

Sepsis/Septischer Schock mit MRE oder hohem

Piperacillin-Tazobactam bis 7 Tage

Risiko auf MRE Carbapenem bis 7 Tage
. . . o Ciprofloxacin/ Entsprechend
’Eai\?lle\r/c;;hegen einer schweren Penicillin-Typ-1 Moxifloxacin der Art der
g + Metronidazol 1Al

2.3.3. Postoperative Daten

Informationen Uber den postoperativen Verlauf wurden aus endgultigen Briefen, Stationskurven

und den Protokollen der Intensivstation gewonnen. Dabei wurde die priméar aufnehmende Station
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erfasst. Fur Intensivpatienten wurden relevante Scores erhoben, wie der SAPS2 (Simplified Acute
Physiology Score) oder der APACHE-Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).
Der SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment) wurde, da nicht standardmaRig
protokolliert, durch die Untersucher selbst mit den dokumentierten Vital- und Laborparametern
berechnet. Andere erfasste intensivmedizinische Parameter waren die Notwendigkeit von
Vasopressoren, kontinuierlicher veno-venéser Hamodialyse (CVVHD) sowie invasive
Beatmungen. Die tatséchliche antibiotische Therapie und ihre Gesamtdauer in Tagen wurden
ebenfalls notiert. Uberschritt die Dauer der antibiotischen Therapie 30 ununterbrochene Tage,
wurde die Dauer auf 30 Tage gedeckelt. Wir erfassten auch, ob der operierende Arzt im OP-Bericht
die Indikation fur eine ABT niedergeschrieben hat. Als Begrundung wurden alle Eintrage
akzeptiert, die eine Diagnose/eine Begriindung mit der Anordnung eines (genannten)
Antibiotikums verkniipfen. Weiterhin wurde dokumentiert, ob der Patient von der AMS visitiert
wurde und ob ein Wechsel der antibiotischen Behandlung stattgefunden hat. Wurde ein Wechsel
der postoperativen antibiotischen Therapie durchgefiihrt, erhoben wir die Begriindung des
Wechsels. Die nachgewiesenen Bakterien aus den intraoperativ erhobenen mikrobiologischen
Proben wurden namentlich erfasst. War mindestens einer der relevanten Erreger gegen die

antibiotische Therapie immun, wurde auch dies erfasst.

2.3.4. Bewertungsvariablen der AMS

Diese Studienvariablen wurden anhand einer hausinternen, zum Operationszeitpunkt noch nicht
verOffentlichten Leitlinie erstellt. Sie bewerten, ob das Management der postoperativen
antibiotischen Therapie retrospektiv mit der Leitlinie Ubereingestimmt hatte oder nicht. Dabei
wurde die Indikation fur die Therapie, die Breite der empirischen Therapie sowie die Dauer der
Gesamttherapie bewertet. Wurde ein Wechsel der postoperativen antibiotischen Therapie
durchgefihrt oder ware er nach Leitlinie aufgrund des Resistogramms (RG) erforderlich gewesen,
wurde auch dies bewertet.

2.3.5. Behandlungsergebnis

Das Behandlungsergebnis wurde ber die Notwendigkeit wvon Reoperationen oder
Reinterventionen, das Auftreten von postoperativen Wundinfektionen (nachfolgend auch Surgical
Side Infections, kurz SSI) (32) (33) oder anderen Infektionen, den Komplikationen nach Clavien-
Dindo (34) sowie dem postoperativen Auftreten neuer multiresistenter Keime bewertet. Flr

verstorbene Patienten wurde der Todestag nach Operation erfasst. Die Dauer des Aufenthaltes auf
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der Intensivstation sowie des Gesamtaufenthaltes in Tagen wurde ebenfalls erfasst. Auch hier
wurden Aufenthalte tiber 30 Tage auf 30 Tage in der Kodierung gedeckelt.

2.4. Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 27, (International Business
Machines Corporation, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Die Berechnung der Signifikanz
zwischen den Gruppen wurde entsprechend der Datenskalierung und Verteilung mit dem Chi-
Quadrat-Test, dem exakten Test von Fisher oder dem Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.
Zweiseitige P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Die Berechnungen wurden
vom Autor der Doktorarbeit selbst durchgefiihrt, in regelmaRigem Dialog mit PD Lock, Rusch und
Braun-Feldweg. Zur Darstellung der Reduktion der antibiotischen Behandlungstage und breiter

empirischer PAT wurde Microsoft Excel 365 verwendet.
Subgruppenanalysen

Um die Auswirkungen kirzerer und schmalerer PAT messen zu koénnen wurde eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Dabei wurde eine Gruppe mit niedrigem (Low-Risk-Gruppe)
und eine Gruppe mit hohem perioperativem Risiko (High-Risk-Gruppe) definiert. Die Low-Risk-

Gruppe hatte folgende Einschlusskriterien:

- Erhielt eine PAT
- Keine Sepsis oder septischer Schock vorliegend
- Initiale Fokuskontrolle durch Indexoperation moglich

- Keine Anastomoseninsuffizienz als Grund fir die Indexoperation

In dieser wurde eine Gruppe mit kurzer und einer Gruppe mit langerer PAT unterschieden. Die
,kurz* behandelte Gruppe wurde analog zum STOP-IT-Trial (35) von Sawyer et al. maximal 4
volle Tage nach der Operation behandelt (durch Rundung in unserer Studie maximal 5 Tage).
Patienten mit ldngerer Therapie wurden automatisch zur ,,lang* behandelten Gruppe gerechnet.
Ausnahmen waren durch die Vorgaben der AMS erlaubte Verlangerungen wie Immunsuppression
oder andere, nicht intraabdominelle Infektionen wie z.B. Pneumonien oder Harnwegsinfektionen.
Diese wenigen Ausnahmen wurden ebenfalls zur ,.kurz® behandelten Gruppe gerechnet, auch
wenn sie langer als 5 Tage behandelt wurden. Die High-Risk-Gruppe hatte folgende

Einschlusskriterien:
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Fur die Analyse der Hochrisiko-Falle wurden nur Patienten ausgewahlt, bei denen eine
Sepsis oder septischer Schock — definiert nach der dritten internationale
Konsensusdefinition (36) — zu pra- oder direkt perioperativ diagnostiziert worden war.
Alle Patienten mit PAT maximal 7 volle Tage nach Operation wurden als ,,kurz* behandelt
gewertet, alle Patienten mit langerer PAT wurden als ,,lang* behandelt gewertet.
Patienten, die vor dem 7. postoperativen Tag verstarben, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen, da keine sichere Zuordnung zur ,,lang* oder ,.kurz“ behandelten Gruppe

maoglich war.

Weiterhin wurde untersucht, ob die Wahl des empirisch genutzten Antibiotikums einen deutlichen

Einfluss auf das weitere klinische Ergebnis hat. Hier wurde zwischen Piperacillin-Tazobactam und

einer Carbapenem-Gruppe (Imipenem-Cilastatin oder Meropenem) unterschieden.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Beschreibung der Studienkohorte

In die Studie konnten 767 Patienten ausgewertet werden, die alle Einschlusskriterien erfullten und
deren relevante Daten vollstdndig in der elektronischen Datenbank der Universitatsklinik
vorhanden waren. Von diesen erhielten 404 (52,7%) eine postoperative antibiotische Therapie
(PAT), 363 (47,3%) erhielten keine Therapie, welche langer als 24 h fortgefiihrt wurde und somit

uber die perioperative antibiotische Prophylaxe (PAP) hinausging.

3.2. Deskriptive Daten

Fur die folgenden Betrachtungen wurden nur Patienten ausgewdhlt, die auch eine postoperative
antibiotische Therapie (PAT) erhalten haben. Als PAT wird jede Fortsetzung der perioperativen
Prophylaxe tber 24 Stunden hinaus oder jede neue, postoperativ begonnene Therapie definiert.
Wesentliche Risikofaktoren fiir den weiteren postoperativen Verlauf sowie relevante
Patienteneigenschaften sind in Tabelle 3-1 — im Vergleich zu den erhobenen Patienten ohne PAT
— dargestellt. Dabei zeigt sich, dass im Vergleich zu den anderen untersuchten Jahren ein etwas
groRerer Anteil der Patienten im Jahr 2017 operiert wurde. Patienten, die eine PAT erhalten haben,
waren im Durchschnitt und Median deutlich alter als Patienten ohne PAT. Der BMI unterschied
sich nicht signifikant. Patienten, die eine PAT erhalten haben, hatten hohere Risikoscores (ASA
und CCS), waren haufiger immunsupprimiert, hatten haufiger eine Peritonitis und kompliziertere
IAL Im Vergleich erhielten insbesondere Patienten, die aufgrund einer Appendizitis oder eines
lleus operiert wurden, keine PAT. Nur wenige Patienten mit nosokomialen Infektionen erhielten
keine PAT. Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind - bis auf den BMI -
durchgehend signifikant. Die Tabelle 3-2 stellt relevante erhobene Eigenschaften flr die
postoperativen klinischen Verléufe dar. Die postoperativen Komplikationen sind bei Patienten, die
eine postoperative antibiotische Therapie bendtigt haben, hdufiger. Sie bendtigten haufiger
intensivmedizinische Behandlungen und hatten signifikant hdufiger einen Erregernachweif in den
intraoperativ entnommenen Proben (zumeist Abstriche oder infektioses Sekret). Der Nachweis
von MRE war in der Gruppe, die eine PAT erhielt, ebenfalls signifikant haufiger. Patienten mit
PAT mussten h&ufiger erneut operiert werden, hatten signifikant 6fter chirurgische Wund- oder
andere postoperative Infektionen und verstarben im Vergleich zur Gruppe ohne PAT h&ufiger.
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Tabelle 3-1. Pra- und intraoperative Merkmale des Patientenkollektivs
1 Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; 2 in Durchschnitt; {Median}; 3 innerhalb der letzten 30 Tage

praoperativ; Abklrzungen: BMI, Body Mass Index; CCI, Charlson Comorbidity Index; MRE,

Multiresistenter Erreger.

Patienten, Anzahl (%)

1
Keine PAT  PAT p-wert
Gesamt 363 (100) 404 (100)
Jahr der Operation 0,036*

2016 103 (28,4) 119 (29,5)

2017 111 (30,6) 162 (40,1)

2018 149 (41,0) 123 (30,4)

Alter in Jahren? 46,3 {45} 59,6 {62} <0,001*
BMI? 27 {26} 27,2 {27} 0,058
Komorbiditaten (CCI)

Keine (0) 188 (51,8) 85 (21,0) <0,001*

Gering (I-11) 81 (22,3) 81 (20,0)

Moderat (I11-1V) 53 (14,6) 117 (29,0)

Schwerwiegend (>1V) 41 (11,3) 121 (30,0)

ASA

1 82 (22,6) 25 (6,2) <0,001*

2 206 (56,7) 149 (36,9)

3 63 (17,4) 157 (38,9)

4 6 (1,7) 72 (17,8)
Immunsuppression 11 (3,0) 39 (9,7) <0,001*
Peritonitis 38 (10,5) 252 (62,4) <0,001*
Fokus

Oberer GI-Trakt 0(,0) 22 (5,4) <0,001*

Dinndarm 5(1,4) 56 (13,9)

Colon 2 (,6) 95 (23,5)

Appendizitis 191 (52,6) 103 (25,5)

Cholezystitis 100 (27,5) 108 (26,7)

Ileus 65 (17,9) 13 (3,2)

Praoperative Krankenhaustage? 6 {0} 28 {0} <0,001*
Vorhergehende abdominelle Operation® 18 (5,0) 100 (24,8) <0,001*
Ambulant erworben 340 (93,7) 262 (64,9) <0,001*
Nosokomial erworben 23 (6,3) 142 (35,1)

Préoperativ bekannter MRE 13 (3,6) 38 (9,4) 0,001*
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Tabelle 3-2 Peri- und Postoperative Eigenschaften der Patienten
1 Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; 2 nach CDC-Definition nach Clavien-Dindo;* innerhalb von 30 Tagen postoperativ;

Patienten, Anzahl (%)

1
Keine PAT  PAT p-wert

Postoperativ aufnehmende Station <0,001*

Normalstation 278 (76,6) 120 (29,7)

IMC 36 (9,9) 52 (12,9)

ICU 49 (13,5) 232 (57,4)
Postoperative Organunterstiitzung

Beatmung 31 (8,5) 183 (45,3) <0,001*

Vasopressoren 27 (7,4) 168 (41,6) <0,001*
Erregernachweis intraoperativ

Positive Kultur 57 (41,3) 292 (79,6) <0,001*
Chirurgische Wundinfektion (SSI)? 14 (3,9) 80 (19,8) <0,001*
Andere postoperative Infektion 23 (6,3) 87 (21,5) <0,001*
Reintervention 24 (6,6) 145 (35,9) <0,001*
Reoperation 15 (4,1) 120 (29,7) <0,001*
Neuer, postoperativer MRE-Nachweis 2 (,6) 25 (6,2) <0,001*
Komplikationen®

Keine (0) 265 (73,0) 78 (19,3) <0,001*

Schwer (Grad I-111a) 76 (20,9) 175 (43,3)

Sehr schwer (111b-V) 22 (6,1) 151 (37,4)
Postoperativer Tod* 3(,8) 27 (6,7) <0,001*
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Hospitalisierung und Dauer der postoperativen
antibiotischen Therapie in Tagen

Intensivstation

antibiotischer Therapie

0 2 4 6 8 10 12 14

Keine antibiotische Therapie B Postoperative antibiotische Therapie

Abbildung 1 Dauer der postoperativen antibiotischen Therapie und Hospitalisierungen

Gesamtdauer jeweils im Median

Die Dauer der PAT in der untersuchten Gruppe bewegte sich von minimal 2 bis maximal 30 Tage,

da erst Therapien tiber 24 h nach Operationsende als PAT gewertet wurden.

Der globale Durchschnitt der Dauer der PAT betrug 7,8 Tage, im Median wurde 6 Tage lang
behandelt. Sowohl die Gesamtaufenthaltsdauer als auch die Dauer auf Intensivstation waren in der

PAT-Gruppe signifikant langer.
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Tabelle 3-3 Merkmale der antibiotischen Therapie und Studienendpunkte

Abkirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; AMS, Antimicrobial Stewardship; RG, Resistogramm

Patienten mit postoperative antibiotischer

Therapie
Patienten, Anzahl (%)
Gesamt 404 (100,0)
Wechsel der empirischen Therapie 164 (40,6) £2,4
Zeltpunkt des Wechsels in Tagen (Mittelwert / 5,00 (3,00) 3,0
Median)
Grund des Wechsels
Unklar /Klinische Verschlechterung 94 (57,7) £3,9
Nach Resistogramm 44 (27,0£3,5

Nach AMS-Empfehlung
Laborwerte am Ende der PAT; Mittelwert;

25 (15,3) +2,8

Median
Leukozyten 10,90 (10,10) 5,00
CRP 9,70 (8,00) £7,50
PCT 15,50 (2,00) £61,40

Behandlung mit Indikation fur PAT
Studienendpunkt: Therapiel&énge nach AMS

341 (84,4) £1,8

Adaquat

Zu lange therapiert

Zu kurz therapiert
Studienendpunkt: Breite der empirischen
Therapie

Adaquat

Zu breit

Zu schmal

Allergiereserve ohne Indikation

Therapie ohne Indikation
Empirisches Therapieregime

Cephalosporin 1-2 Generation

Piperacillin-Tazobactam

Imipenem/Meropenem
Effektive PAT nach RG

218 (54,0) +2,5
184 (45,5) +2,5
2 (,5)+0,3

197 (48,8) +2,5
103 (25,5) +2,2
37 (9,2) +1,4

4 (1,0) 0,5

63 (15,6) +1,8

142 (44,9) +2.8
108 (34,2) +2,7
66 (20,9) +2,3

187 (46,3) +2,5

Tabelle 3-4 fasst die durchgefiihrten antibiotischen Therapien zusammen und zeigt auf, wie viele
Wechsel in der Therapie durchgefiihrt wurden. Dazu zeigt sie relevante Laborparamter und die
Bewertung durch die AMS-Guidelines.

Bei 40,6% der Therapien wurden im Verlauf auf ein anderes Antibiotikum umgestellt. Dabei war
der GroBteil (57,7%) ohne dokumentierte Begrindung und nicht durch das Antibiogramm
begrindbar.

Uber 15.6 % der durchgefiihrten PAT wurden ohne klare Indikation durchgefiihrt. Fast jede zweite
(45,5%) PAT dUberschritt die von der AMS empfohlene maximale Therapiedauer. 25,5% der

initialen empirischen Antibiotikatherapien waren mit einem unngtig breiten Antibiotikum
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begonnen worden. 46,3% der empirischen Therapien deckten sémtliche nachgewiesene Erreger

ab. Fast jede zweite Therapie (45,5%) wurden von den AMS-Experten als ,,zu lang* klassifiziert.

In Abbildung 2 ist die Verteilung der intraoperativ gefundenen Erreger dargestellt.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

Gesamtzahl Falle

30%
20%
10%

0%

159,00

47,00

83,00
25,00

82,00

Intraoperativ nachgewiesenes Erregerspektrum

H Klebsiella

B Pseudomonas

B E. coli

I E. faecium
Enterococci
Staphylococci

Streptococci

Abbildung 2. Verteilung der gefundenen Erreger in der intraoperativ gewonnenen Probe

3.3. Mdgliche Reduktion von Dauer und Breite der antibiotischen Therapie

Fur die Berechnung der Differenz wurde fur die Therapietage nach AMS jeweils die maximal

zuléssige Grenze in Tagen genutzt (siehe Tabelle 2-1), um eine méglichst konservative Schatzung

der moglichen Reduktion an Therapietage zu erhalten. Tabelle 3-6 vergleicht die tatsachlich

durchgefuhrten Therapietage — nach Subgruppen sortiert — mit den Maximalwerten der AMS-
Empfehlung fur den Zeitraum vor Einfiihrung der AMS 2016 und 2017. Tabelle 3-7 behandelt die

Féalle danach.

Die Tabelle 3-5 zeigt die postoperativ klinischen Verlaufe von Patienten ohne maogliche initiale

Fokuskontrolle im Vergleich zu Patienten, bei denen dies mdglich war.
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Tabelle 3-4 Klinische Verlaufe von Patienten ohne Fokuskontrolle
! Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; Abkiirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; LOS,
Gesamtaufenthaltsdauer; LOIS, Aufenthaltsdauer auf IMC oder ICU

Fokuskontrolle in Indexoperation; Anzahl (%)

Erreicht Nicht erreicht  p-Wert?
Schwere Komplikationen nach Clavien Dindo 120(16,8) 53(98,1) <0,001
(Nicht-1Al) Infektion postoperativ 83(11,6) 27(50,0) <0,001
Chirurgische Wundinfektion 65(9,1) 29(53,7) <0,001
Reoperation notwendig 88(12,3) 47(87,0) <0,001
Kontinuierliche Hamodialyse 9(1,3) 12(22,2) <0,001
Beatmung 165(23,1) 49(90,7) <0,001
Einsatz Katecholamine 147(20,6) 48(88,9) <0,001
Mortalitat 14(2,0) 16(29,6) <0,001
LOS - Mittelwert - Median 10(6) 23(30) <0,001
LOIS ,- Mittelwert -Median 3(0) 20(21) <0,001

Tabelle 3-5 mdgliche Reduktion der Therapietage nach AMS-Guideline 2016-2017
Abkilirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; AMS, Antimicrobial Stewardship

Eingeschlossene Falle 281 Félle fir die Jahre 2016-2017
PAT (d)  PAT (d) nach Absolute Reduktion
2016- AMS- Reduktion (d)  in %
2017 Empfehlung 0
Alle Falle 2340 1307 1033 44%
Falle mit Fo_kuskontrolle nach 1847 1057 790 43%
Indexoperation
Ohne Immunsupression 1668 964 704 42%
Falle ohne Sepsis 1334 641 693 52%
NaCh_AI\_/IS-Le{thmen als ,,zu lange 1500 617 883 59%
klassifizierte Falle
Ohne Immunsupression 1341 555 786 59%
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Tabelle 3-6 mogliche Reduktion der Therapietage nach AMS-Guideline 2018
Abkilirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; AMS, Antimicrobial Stewardship

Eingeschlossene Félle 123 Falle im Jahr 2018
PAT (d) EQ; ’(SKA s Absolute Reduktion
2018 Reduktion (d) in %
Empfehlung
Alle Félle 988 666 322 33%
Félle mit Fo_kuskontrolle nach 734 520 214 29%
Indexoperation
ohne Immunsupression 610 438 172 28%
ohne Sepsis 514 352 162 32%
NaCh_AI\_/IS-Le}‘thmen als ,,zu lange 579 296 83 49%
Klassifizierte Falle
Ohne Immunsupression 475 240 235 49%

In den Jahren vor Einfiihrung des AMS -Programms zeigt sich eine sehr deutliche Differenz
zwischen tatsachlicher Behandlungsldange und der von der AMS maximal empfohlener
Therapiedauer. Die mogliche Reduktion der Tage ist tiber verschiedene Subgruppen konstant tiber
40%. Wenn man Patienten mit Immunsuppression oder verspateter Fokuskontrolle von der
Berechnung ausnimmt, ware eine Reduktion der Therapietage um nahezu 60% mdoglich. Die PAT
ohne Indikation waren bereits Uber den Gesamtzeitraum 2016-2018 flir 364 Therapietage
verantwortlich. Die Gesamtanzahl der antibiotischen Therapietage verringerte sich im Zeitraum
nach Einfihrung des AMS-Programms deutlich. Dennoch sind die Gesamttage auch 2018 noch
immer bei tiber 30% Uberlange verglichen mit der AMS-Leitlinie. Betrachtet man nur die Falle,
welche nach AMS-Leitlinie zu lange therapiert wurden, gibt es noch immer 50% Differenz
verglichen mit der maximalen Therapieldnge nach AMS. Bei den Féllen mit Sepsis oder
Septischem Schock konnten 32,4% der Therapietage eingespart werden. Es zeigt sich also auch
noch nach Einfuhrung des AMS -Programms ein erhebliches Potential fur die Reduktion

antibiotischer Behandlungstage.

Tabelle 3-8 zeigt die Differenz der empirisch genutzten Antibiotika zu den jeweiligen
Empfehlungen der AMS. Wesentliche Mdglichkeiten zur Reduktion von Breitbandantibiotika
bestehen vor allem durch das Absetzen von nach AMS-Leitlinie nicht mehr als empirische
Therapie empfohlenen Antibiotika wie beispielsweise Ceftriaxon. Durch die Vermeidung nicht
indizierter Therapien lassen sich dartiber hinaus weitere Antibiotikatage einsparen (15,6% aller
untersuchten PAT). Der Einsatz von Carbapenemen und Fluorchinolonen konnte ebenfalls

deutlich reduziert werden.
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Tabelle 3-7 mogliche Reduktion der Therapiebreite nach AMS-Guideline
Abkiirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie;

Durchgefiihrte postoperative antibiotische Therapien; Anzahl

(%)

Durchgefiihrte PAT Nach AMS- Differenz

Empfehlung

Cephalosporin Generation 1/2 148 (36,63) 160 (39,6) 12 (8,1)
Piperacillin-Tazobactam 108 (26,73) 129 (31,9) 21 (19,4)
Carbapenem 66 (16,34) 42 (10,4) -24 (-36,4)
Fluorchinolone 14 (3,47) 10 (2,5) -4 (-28,6)
Ceftriaxon 60 (14,85) 0 (0,0) -60 (-100)
Andere Antibiotika 8 (1,98) 0 (0,0) -8 (-100)
Keine PAT 0 (0) 63 (15,6) 63
Gesamt 404 (100,0) 404 (100,0)

Der Einsatz von Ceftriaxon und Fluorchinolonen im Vergleich zur Bewertung der AMS st in
Tabelle 3-9 dargestellt. Ceftriaxon wurde laut AMS Uberwiegend unnétig oder bei Patienten mit
geringem perioperativem Risiko eingesetzt. Nur in 11 Fallen wurde Ceftriaxon statt des

empfohlenen Piperacillin-Tazobactam verwendet.

Tabelle 3-8 Einsatz von Ceftriaxon und Fluorchinolonen vs. Empfehlung der AMS zur
PAT

Abkurzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; AMS, Antimicrobical Stewardship

Empfehlung der AMS; Anzahl (%)
Keine PAT Cefazolin Fluorchinolone
empfohlen
Postoperativ Ceftriaxon 20 (37,7) 31 (58,5) 2 (3,8)
genutztes .
Antibiotikum Fluorchinolone 6 (42,9) 2 (14,3) 6 (42,9)

3.4. Empfehlungen der Operateure zur PAT

Generell erhielt nur ein kleiner Teil der untersuchten Patienten eine ausfuhrliche Empfehlung zur
PAT durch den Operateur. So erhielt ein Viertel der Patienten keinerlei Empfehlung, 19 % keinen
Vorschlag fur das zu nutzende Antibiotikum, und nur 42% eine Empfehlung zur L&nge der PAT.
Die genauen Verteilungen zu den genannten Kategorien Indikationsstellung, Lange und Wahl des

empirischen Antibiotikums sind in Tabelle 3-10 dargestellt.
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Die Empfehlungen zur Wahl des antibiotischen Regimes entsprachen in ungefahr jedem zweiten
Fall der entsprechenden Empfehlung der AMS (54% in der schmalen AB-Gruppe [bestehend aus
Cephalosporinen der 1. und 2. Generation und Ampicillin-Sulbactam] bis 41.1% bei den
Acylaminopenicillinen [hier nur Piperacillin-Tazobactam verwendet]). Die Empfehlungen sind in
Tabelle 3-11 dargestellt. Ubereinstimmungen zwischen den Empfehlungen der Operateure und der
AMS sind fett markiert.

Tabelle 3-9 Empfehlungen der Operateure zur PAT
! Man-Whitney—Test, Abkiirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie;

Empfehlung der Operateure nach OP-
Kurzbericht; Anzahl (%)
Keine PAT PAT p-Wertl
Generelle Empfehlung
Keine PAT empfohlen 24 (6,6) 1(0,2) <0,001*
PAT empfohlen 13 (3,6) 299 (74,0)
Keine Angaben 326 (89,8) 104 (25,7)
Empfohlene Dauer der PAT
Keine Zeitempfehlung 5 (38,5) 132 (58,1) 0,316
2-3 Tage 8 (61,5) 76 (33,5)
4-5 Tage 0 (0,0) 11 (4,8)
7 Tage 0 (0,0) 8 (3,5)
Empfohlenes Antibiotikum
keine Empfehlung 79 (86,8) 61 (19,00 <0,001*
Cefazolin 4 (4,4) 47 (14,6)
Cefuroxim 4 (4,4) 56 (17,4)
Ceftriaxon 1(1,1) 30(9,3)
Ampicillin-Sulbactam 0 (0,0) 2 (0,6)
Piperacillin-Tazobactam 1(1,1) 70 (21,8)
Carbapenem 2(2,2) 36 (11,2)
Fluorchinolon 0 (0,0) 11 (3,4)
Andere Antibiotika 0 (0,0) 8 (2,5)

Die Zeitempfehlungen der Operateure waren Uberwiegend bei kirzeren Therapien prazise.
Begrenzungen der Dauer der empirischen Therapie nach oben wurden selten vorgenommen. Der
uberwiegende Anteil exakterer Zeitbestimmungen betraf kiirzere Therapien im Zeitraum von 2-5
Tagen. Hier war auch die groRte Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der AMS zu finden.
Die Empfehlungen zur Therapiedauer sind in Tabelle 3-11 dargestellt, Ubereinstimmungen

zwischen Operateuren und AMS- Leitlinie sind fett markiert.
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Tabelle 3-10 Gegeniiberstellung der Empfehlung der Operateure und der AMS zur Wahl

des empirischen Antibiotikums

Abkilirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; AMS, Antimicrobial Stewardship.

Ubereinstimmungen der Empfehlungen der Operateure mit der AMS-Leitlinie sind hervorgehoben.

Empfehlungen der AMS; Anzahl (%)

Cefazolin
Empfehlung d . ! : -
Or;;;euurgg * Keine PAT Cefuroxim, Piperacillin- Carbapenem  Eluorchinolon
empfohlen Ampicillin-  Tazobactam P
Sulbactam
keine Empfehlung 81 (65,3) 21 (21) 16 (15,0) 18 (26,1) 2 (22,2)
Cefazolin 10 (8,1) 26 (26) 14 (13,1) 1(1,4) 0
Cefuroxim 16 (12,9) 27 (27) 16 (15,0) 1(1,4) 0
Ceftriaxon 7 (5,6) 16 (16) 8 (7,5) 0 0
Ampicillin-
Sulbactam 0 1M 1(0.9) 0 0
Pip/Taz 5 (4,0) 4 (4) 44 (41,1) 18 (26,1) 0
Carbapenem 1(0,8) 1(1) 6 (5,6) 30 (43,5) 0
Fluorchinolon 4(3,2) 1(1) 1(0,9) 0 5 (55,6)
Andere
Antibiotika 0 33 1(0,9) 1(1,4) 2 (22,2)

Héufig wurde keine Empfehlung abgegeben. Félle, in denen von der AMS-SOP eine langere

Therapie gerechtfertigt gewesen wére, wurden h&ufig ohne konkrete Zeitempfehlung von den

Operateuren versehen (nur 8 Empfehlungen fur Therapien bis 7 Tage). Bei den gegebenen

Empfehlungen entsprachen die Hélfte dem AMS- Standard.
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Tabelle 3-11 Gegenuberstellung der Empfehlung der Operateure und der AMS zur
Therapiedauer

L abhangig vom Zeitpunkt der Fokuskontrolle 2Sepsis; Abkiirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; AMS,

Antimicrobial Stewardship. Ubereinstimmungen der Empfehlungen von Operateuren und der AMS-Leitlinie sind

hervorgehoben.
AMS-Empfehlung; Anzahl (%)
Keine 3-5 1 2
Therapie 2-4 Tage Tage 4-5 Tage Max 7 Tage
Empfehlung Operateure
Keine
Empfehlung 22(46,8) 63(51,2) 8(61,5) 30(71,4) 14(93,3)
2-3 Tage 24(51,1) 52(42,3) 2(15,4) 6(14,3) 0
4-5 Tage 1(2.1) 4(3,3) 1(7,7) 4(9,5) 1(6,7)
7 Tage 0 4(3,3) 2(15,4) 2(4,8) 0

3.5. Therapiedauer bei Patienten mit geringem perioperativem Risiko

Im Folgenden wird die Low-Risk-Subgruppe vorgestellt. Abbildung 1 zeigt die Verteilung der zur
empirischen PAT genutzten Antibiotika. Cephalosporinen der 1. und 2. Generation (in unserer
Population ausschlieRlich Cefazolin und Cefuroxim) wurden zusammengefasst. Ein Grofteil der
PAT in dieser Gruppe erfolgte durch Cephalosporine in Kombination mit Metronidazol sowie

Piperacillin-Tazobactam (vgl. Abbildung 3).
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Empirische Antibiotikatherapie bei Patienten mit niedrigem
perioperativem Risiko
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Abbildung 3 Verwendetes Antibiotikum flir die Postoperative antibiotische Therapie bei
Patienten mit geringem postoperativem Risiko

Abkilirzungen: Pip/Taz, Piperacillin-Tazobactam als genutztes Breit-Spektrum-Penicillin

Dabei wurden zwei Gruppen unterschieden: eine kurz behandelte Gruppe (KPAT) und eine lang
behandelte Gruppe (IPAT). Dabei unterschieden sich die beiden Gruppen in ihrem praoperativen
Risikoprofil nicht signifikant. Surat et al (37) hatten bereits bei unserer Studienpopulation eine
signifikante Reduktion der antibiotischen Behandlungstage festgestellt. Die Anzahl kirzerer
Therapien nahm ab 2018 deutlich zu, gegenlaufig nahm die Anzahl langerer Therapien deutlich
ab. Die relevanten erhobenen Risikoscores (ASA und Charlson Comorbidity Index), sowie
schwere Prognose bestimmende Einschrankungen wie chronische Niereninsuffizienz oder
Leberzirrhose und Immunsuppression unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen (s. Tabelle 3-13). Der Anteil nosokomialer Infektionen war ebenfalls vergleichbar.
Intraoperativ wurden mehr Félle von Peritonitis bei den kurz behandelten Patienten nachgewiesen
(n=90 kPAT versus n=49 in IPAT). Dieser Effekt war allerdings statistisch nicht signifikant. Bei
den intraabdominellen Infektionsfokusse gab es in den behandelten Gruppen etwas mehr
Operationen an Colon und Appendix vermiformis, bei den kirzer behandelten dafur etwas
hé&ufiger Perforationen am oberen GI-Trakt oder Cholezystitis als Indikation der Operation. Doch
auch diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Praoperative Krankenhausaufenthalte
vorherige Operationen und vorbekannte MRE waren in beiden Gruppen selten. Die jeweiligen
Zahlenwerte sind in Tabelle 3-12 und Tabelle 3-13 dargestellt.
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Tabelle 3-12 Praoperative Risikofaktoren der Patienten mit niedrigem perioperativem

Risiko

! Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; Abkiirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie; ASA:
American Society of anaesthesiologists, BMI: Body Mass Index; CCIl: Charlson-Comorbidity-Score; 1Al:

Intraabdominelle Infektion; MDR: Multi-Drug-Resistant Bacteria.

Patienten, Anzahl (%)

Kurze PAT

Lange PAT

(n=160) (n=100) p-Wert!
Jahr
2016 42 (51,9) 39 (48,1)
2017 59 (59,6) 40 (40,4) *0,015
2018 59 (73,8) 21 (26,3)
Alter, Durchschnitt (Median) 58,00 (61,50) 58,40 (62,00) 0,910
Komorbiditaten
ASA Klassifikation
1 15 (9,4) 8 (8,0)
2 77 (48,1) 43 (43,0)
3 58 (36,3) 36 (36,0) 0281
4 9 (5,6) 13 (13,0)
BMI, Durchschnitt 27,30 27,00 0,832
Komplikationen nach CCI
Keine (0) 41 (25,6) 27 (27,0)
leichtgradig (1-2) 33 (20,6) 17 (17,0) 0.264
Moderat (3-4) 52 (32,5) 25 (25,0) '
Schwerwiegend (>4) 34 (21,3) 31 (31,0)
Ambulant erworbene 1Al 133 (83,1) 83 (83,0) 0.979
Nosokomial erworbene 1Al 27 (16,9) 17 (17,0) ’
Hohes Risiko fur MDR 28 (17,5) 17 (17,0) 0,917
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Tabelle 3-13 Praoperative Vorbehandlungen und intraoperative Befunde der Patienten mit
geringem perioperativem Risiko

1 Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; Abkirzungen: Length of Stay (Dauer der Hospitalisierung in Tagen);

Patienten, Anzahl (%)
Kurze PAT (n=160) Lange PAT (n=100) p-Wert!
Vorbehandlungen préoperativ
LOS, Durchschnitt (Median) 14,00 (,00) 13,00 (,00) 0,724
Operation 15 (9,4) 8 (8,0) 0,704
MDR 5(3,1) 5 (5,0) 0,444
MRSA 1(,6) 0(,0)
VRE 2 (1,3) 2 (2,0)
3MRGN 1(,6) 2 (2,0) 0.737
multiple 1(,6) 1(1,0)
Intraoperative Befunde
Peritonitis 90 (56,3) 49 (49,0) 0,254
Intraabdominaler Fokus
oberer GI-Trakt 10 (6,3) 4 (4,0)
Dinndarm 10 (6,3) 9 (9,0)
Kolon 20 (12,5) 17 (17,0)
Appendizitis 55 (34,4) 39 (39,0) 0,612
Cholezystitis 57 (35,6) 28 (28,0)
Darmobstruktion 7(4,4) 3(3,0)
Unbekannt 1(,6) 0(,0)

Postoperativ zeigten sich leichte, aber nicht signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in
Bezug auf die erstaufnehmende Station. Dabei wurden kurz behandelte Patienten tendenziell
haufiger initial auf Normalstation oder IMC aufgenommen, wéhrend die langer behandelten
Patienten Ofters kurzzeitig auf der Intensivstation (48% IPAT vs 33.8% kPAT) aufgenommen
waren. Dementsprechend gab es bei der IPAT-Gruppe auch einen etwas hoheren Anteil an
Patienten, die beatmet wurden oder Vasopressoren erhielten als bei der kPAT-Gruppe. Die in
unserer Studie das klinische Ergebnis definierenden postoperativen Komplikationen zeigten
jedoch einen signifikanten Unterschied bei den notwendigen Reoperationen zu Ungunsten der
langer behandelten Patienten (23% IPAT vs 8.8% kPAT). Ebenfalls war auch die Zahl der
Patienten mit hohergradigen Komplikationen (nach Clavien-Dindo) bei der IPAT- Gruppe
signifikant groRer als bei der SPAT-Gruppe. Die Sterblichkeit unterschied sich nicht signifikant
und war generell niedrig (2 bei SPAT versus 0 IPAT), wie auch der durchschnittliche Aufenthalt
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auf Intensivstation. Deutlich unterschieden sich jedoch die Dauer des Gesamtaufenthalts im
Krankenhaus, bei der die Patienten der SPAT- Gruppe deutlich friiher entlassen wurde.
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Abbildung 4 Krankenhaustage bei Kurz vs. Lang behandelten Low-Risk-Patienten

Die Abbildung 4 zeigt die Krankenhaustage im Risikoklientel nach Dauer der antibiotischen
Behandlungen. Patienten, die nur eine kurze antibiotische Therapie erhalten haben, hatten deutlich
haufiger auch einen kirzeren postoperativen Krankenhausaufenthalt — im Durchschnitt und
Median 4 Tage langer (Durchschnittlich 10 KPAT, 14 sPAT, im Median 7 sPAT vs, 11 Tage
KPAT). Die Gesamtdauer der PAT war in der IPAT Gruppe mit 9 Tagen im Durchschnitt und 8,5
im Median doppelt so lang wie in der sSPAT-Gruppe (4 Tage im Durchschnitt und Median). Tabelle
3. 14 stellt die postoperativen klinischen Verldufe der beiden Gruppen im Detail dar.
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Tabelle 3-13 Postoperative Verlaufe der Patienten mit geringem perioperativem Risiko

! Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; Abkiirzungen: PAT, postoperative antibiotische Therapie;
IMC: Intermediate care Unit; ICU: Intensive Care Unit; SSI: Surgical Side infection, MDR:
Multi-Drug-Resistant-Bacteria; CCI: Charlson Comorbidity Index; LOS: Length of Stay (Tage

hospitalisisert); LOIS: Length of Intensive Stay (Tage auf ICU)

Patienten; Anzahl(%)
Kurze PAT Lange PAT
(n=160) (n=1900) p-Wert'
Postoperativ aufnehmende Station
Normalstation 80 (50,0) 38 (38,0)
IMC 26 (16,3) 14 (14,0) 0,069
ICU 54 (33,8) 48 (48,0)
postoperativ notwendige Organunterstiitzung
Beatmung 34 (21,3) 31 (31,0) 0,077
Vasopressoren notwendig 28 (17,5) 26 (26,0) 0,100
SSI 11 (6,9) 12 (12,0) 0,157
Weitere postoperative Infektionen 19 (11,9) 10 (10,0) 0,640
Reintervention notwendig 24 (15,0) 27 (27,0) *0,018
Reoperation notwendig 14 (8,8) 23 (23,0) <0.001
Postoperative Ergebnisse
MDR 4 (2,5) 3(3,0) 0,809
Komplikationen nach CCI
keine 58 (36,3) 16 (16,0) <0.001
Leichtgradige 83 (51,9) 61 (61,0)
schwerwiegende 19 (11,9) 23 (23,0)
Postoperative Sterblichkeit 2(1,3) 0 (,0) 0,262
LOS, Median (d) 7 11 <0.001
LOIS, Median (d) 1 1 0,138
Dauer der PAT Median (d) 4 9 <0.001

3.6. Therapiedauer und Wahl des Antibiotikums bei Sepsis-Patienten

Bei den Patienten mit Sepsis wurde ebenfalls zwischen einer kurz behandelten Gruppe (bis zu 7

vollen Tagen Therapie, KPAT n= 32) und einer Gruppe, bei der die antibiotische Therapie tber 7

Tage hinaus fortgefuhrt wurde (IPAT, n=74) unterschieden. Die Verteilung der Therapiedauer in

den einzelnen Gruppen ist in Abbildung 5 dargestellt. der T Tabelle 3-15 stellt die préoperativen

Risikofaktoren der beiden Gruppen vor. Bei den praoperativen Risikofaktoren unterschieden sich

die Gruppen in vielen Kategorien wie Alter, BMI, Komorbiditadten nach CCS und ASA-Scores,

sowie dem Vorliegen von chronischer Niereninsuffizienz und Leberzirrhose nicht signifikant. In

der sPAT-Gruppe gab es mehr Patienten mit dokumentierter Immunsupression (21.9 sPAT vs. 7%
IPAT), in der IPAT-Gruppe mehr Patienten mit nosokomialen Infektionen (63.5% IPAT vs. 56.3%
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SPAT). Die lang behandelte Gruppe hatte signifikant haufiger vorbekannte MRE (29.7% IPAT vs.
6.3% SPAT). Bei den kiirzer behandelten Gruppen konnte deutlich hdufiger eine initiale
Fokuskontrolle erreicht werden (90.6% sPAT vs. 58.1% IPAT). Auch der Anteil von Patienten mit
diffuser Peritonitis war in der IPAT-Gruppe mit 78.4% vs. 56.3% signifikant hoher.

Hier bendtigen beide Gruppen hadufig Unterstitzung durch Vasopressoren und/oder wurden
postoperativ. beamtet. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den
intensivmedizinischen Risiko-Scores. Die empirische antibiotische Therapie wurde bei der IPAT-
Gruppe haufiger (59.4% vs. 37%) mit Carbapenemen begonnen als bei der KPAT-Gruppe. Die
IPAT-Gruppe hat damit assoziiert auch eine hohere Rate an empirischen Therapien, die samtliche
nachweisbaren Erreger antibiotisch abgedeckt haben.

Schwere postoperative Komplikationen waren bei der lang behandelten Gruppe signifikant
haufiger als bei der kurz behandelten Gruppe. So mussten sie fast doppelt so haufig reoperiert
werden wie die kiirzer behandelten Patienten. Der Aufenthalt auf Intensivstation war mit 18 Tagen
im Durchschnitt 4 Tage langer als bei den kPAT-Patienten. Die Gesamtdauer der PAT war in der

IPAT-Gruppe mit 14.8 Tagen fast dreimal so lange wie in der kPAT Gruppe (4.9) Tage.
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Tabelle 3-14 Merkmale der Patienten mit Sepsis

1 Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat ;Abkirzungen: CCI, Charlson comorbidity index; ABT,

antibiotische Therapie; IAl, intraabdominale Infektion; MDR, multidrug-resistant bacteria,

*=p<0.05

Patienten, Anzahl (%)

Kurze PAT

Lange PAT

(n=32) (n=74) p-Wertl

Alter, Durchschnitt (Spanne), y 62 (20-87) 61 (22-88) ,815
BMI, Durchschnitt (SD) 27,3 (0,9) 26,8 (0,7) ,586
ASA Klassifikation

I 1(3,1) 0 (0,0)

I 5 (15,6) 10 (13,5) 423

" 14 (43,8) 30 (40,5) ’

v 12 (37,5) 34 (45,9)
Komorbiditaten nach CCI

Keine (0) 2 (6,3) 9(12,2)

leichtgradig (1-2) 7(21,9) 16 (21,6) 566

Moderat (3-4) 11 (34,4) 17 (23,0) ’

Schwer (>5) 12 (37,5) 32 (43,2)
Leberzirrhose 4 (12,5) 2 (12,5) 1
Chronische Niereninsuffizienz 6 (18,8) 19 (25,7) 441
Aktuelle immunsupprimierende
Medikation i 7(219) 7(95) 083
Vorbekannter MDR Tréager 2(6,3) 22 (29,7) ,008*
Nosocomial erworbene 1Al 17 (53,1) 47 (63,5) ,315
Anastomoseninsuffizienz 6 (18,8) 25 (33,8) ,118
Préoperative ABT 18 (56,3) 45 (60,8) 404
Zeitspanne von Indikationstellung bis zur
Opergtion, Durchschnitt (SD), h ) 6(1) 5(1) 239
Fokuskontrolle (Tag 0) 29 (90,6) 43 (58,1) ,001*
Hohes Risiko fir MDR 11 (34,4) 39 (52,7) ,083
Diffuse Peritonitis 18 (56,3) 58 (78,4) ,020*
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Gesamtdauer der antibiotischen Therapie
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Abbildung 5 Gesamtdauer der antibiotischen Therapie bei kurz vs. lang behandelten Sepsis-
Patienten

Die Patienten mit Sepsis lieen sich nach dem, empirisch gewahlten Antibiotikum in zwei grofe
Gruppen einteilen. Dabei war die mit den Breitspektrum-Penicillin Piperacillin-Tazobactam
behandelte Gruppe (BSP-Gruppe; n=40) etwas kleiner als die mit Carbapenemen (CP-Gruppe;
n=51) behandelte Gruppe.

In den praoperativen Risikofaktoren unterscheiden sich die beiden Gruppen nur sehr wenig.
Chronische Niereninsuffizienz war bei der Carbapenem Gruppe signifikant haufiger (35,3% vs.
2,5%), die sonstigen erhobenen praoperativen Risikofaktoren zeigten sich nicht unterschiedlich

verteilt. Die genauen Werte dazu sind in Tabelle 3-16 dargestellt.
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Tabelle 3-15 Postoperatives klinisches Ergebnis bei Patienten mit kurzer vs. langer PAT

! Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; > nach CDC-Definition; Abkiirzungen: SAPS2, Simplified Acute
Physiology Score II; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 11; SOFA, sequential
organ failure assessment score; ABT, antibiotische Therapie; MDR, multidrug-resistant bacteria; AMS,
antimicrobial stewardship; PAT, postoperative antibiotische Therapie; LOIS, length of intensive care unit

stay; LOS, length of hospital stay, *=p<0.05

Patienten Anzahl, (%) p-Wertl
Kurze PAT Lange PAT
(n=32) (n=74)
Postoperative care
SAPS2-Score, Durchschnitt (Median) 58 (62) 62 (64) ,453
APACHE2-Score, Durchschnitt (Median) 29 (30) 31 (31) 257
SOFA-Score, Durchschnitt (Median) 9(9) 10 (10) ,176
Empirische ABT
Piperacillin/Tazobactam 15 (55,6) 25 (36,2) 141
Carbapeneme 10 (37,0) 41 (59,4) ’
Effektivitat nach Resistogramm 15 (48,4) 45 (61,6) 001*
Negative Kultur 13 (41,9) 8 (11,0 ’
MDR Nachweis 0 (0) 16 (21,6) ,004*
Postoperativer Wechsel der ABT 7(21,9) 52 (70,3) ,001*
fehlende Deeskalation 3(9,7) 13 (17,8) ,482
Postop. Wechsel der ABT; Tage, Median, 3(3) 6 (6) ,045*
Wechsel aufgrund
Klinischen Griinden 3(42,9) 22 (42,3)
Resistogramm 1(14,3) 14 (26,9) 716
AMS-Empfehlung 3(42,9) 16 (30,8)
Dauer der PAT, Durchschnitt (Median), d 4,9 (5) 14,8 (13) ,012*
Postoperative Komplikationen
Gering (Clavien-Dindo grade I-11) 9(28,1) 13 (17,6) 010*
Schwer (Clavien-Dindo > grade I1la) 20 (62,5) 61 (82,4) ’
Krankenhaus-Mortalitat (30-Tage Mortalitét) 3(9,4) 17 (23,0) ,100
Reoperationen 10 (31,3) 47 (63,5) ,002*
Surgical site infections? 8 (25,0) 31 (41,9) ,098
Weitere postoperative Infektionen 14 (43,8) 39 (52,7) ,397
LOIS, Median, d 11 18 ,027*
LOS, Median, d 20 29 ,044*
Dauer der PAT, Median, d 5 13 >0,001*
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Tabelle 3-16 Eigenschaften der Patienten mit Breitspektrum-Penicillin vs. Carbapenem
! Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; Abkiirzungen: CCI, Charlson comorbidity index; ABT, antibiotische
Therapie; 1Al, intraabdominale Infektion; MDR, multidrug-resistant bacteria, *=p<0.05; PAT,

postoperative antibiotische Therapie; LOIS, length of intensive care unit stay; LOS, length of hospital

stay, *=p<0.05

: P-
Patienten, Anzahl, (%) Wert!
Breitspektrum- Carbapenem
Penicillin (n=40) (n=51)

Alter, Durchschnitt (Spanne), y 61 (22-86) 61 (20-86)  ,985
BMI, Durchschnitt (SD) 26,5 27,6 ,509
ASA Klassifikation

I 0 0

I 8 (20,0) 5(9,8) 129

i 18 (45,0) 18 (35,30)

v 14 (35,0) 28 (54,9)
Komorbiditaten nach CCI

Keine (0) 14 (13,0) 8 (12,1)

Gering (1-2) 21 (19,4) 14 (21,2) 717

Moderat (3-4) 36 (33,3) 17 (25,8)

Schwer (>5) 37 (34,3) 27 (40,9)
Leberzirrhose 3(2,8) 4(6,1) ,285
Chronische Niereninsuffizienz 5(12,5) 18 (35,3) ,013*
Aktuelle immunsupprimierende 5(12,5) 7(13,7) ,864
Medikation
Previous MDR strain 7(17,1) 13(23,6) ,433
Nosocomial erworbene 1Al 24 (60,0) 36 (70,6) ,290

Anastomoseninsuffizienz 11 (27,5) 18 (35,3) ,428

praoperative ABT 23 (57,5) 35(68,6) ,535
Fokuskontrolle (Tag 0) 36 (90,0) 25(49,0)  ,000
Zeit von Indikationstellung bis zur 5(2) 5(1) ,201
Operation, Durchschnitt (SD), h
Hohes Risiko fiir MDR 17 (42,5) 30(58,8) ,122
Diffuse Peritonitis 29 (72,5) 39 (76,5) ,665

Patienten mit initialer Carbapenem-Therapie mussten postoperativ deutlich hdufiger beatmet
werden und bendtigten signifikant hdufiger Katecholamine. Die intensivmedizinischen Scores
(SAPS2, APACHE?2 und SOFA) waren ebenfalls bei Patienten mit Carbapenem Therapie erhoht.
Die Rate an effektiven Therapien - gemessen an der Effektivitit gegenlber allen nachgewiesenen

Keimen in den intraoperativ abgenommenen Abstrichen, Sekret oder infizierten Gewebe - war bei
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den Patienten der BSP-Gruppe etwas hoher als bei der CP-Gruppe (60 vs 56.9%). Die
Gesamtdauer der PAT war bei der BSP-Gruppe mit 9 Tagen im Median 2 Tage kirzer als bei der
CP-Gruppe. Die Anzahl multiresistenter Erreger, die in der intraoperativ gewonnen
mikrobiologischen Untersuchung gefunden wurden sind in Abbildung 6 dargestellt. Diese bezieht
sich auf alle mit Carbapenemen oder Piperacillin-Tazobactam behandelten Patienten der Studie.
Tendenziell gibt es bei den mit Carbapenemen behandelten Patienten etwas mehr MRE, doch die

3MRGN unterscheiden sich in insgesamt nur um n=3 Falle.
Verteilung der intraoperativ nachgewiesenen MRE
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Abbildung 6 Verteilung der gefundenen MRE bei Patienten mit Carbapenem vs.
Piperacillin-Tazobactam (Pip/Taz) als PAT

Die mit Carbapenemen behandelte Gruppe hatte signifikant und mehr chirurgische
Waundinfektionen sowie schwerere Komplikationen nach Clavien-Dindo (vgl. Tabelle 3-17). Auch
die Dauer der Behandlung auf der Intensivstation war in der BSP-Gruppe mit im Durchschnitt 21
Tagen deutlich kiirzer als die 24 Behandlungstage bei der CP-Gruppe. Abbildung 7 zeigt die
Krankenhaustage nach genutztem Antibiotikum. Auch hier hat die CP-Gruppe eine langere

Verweildauer, diese ist jedoch nicht signifikant.
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Tabelle 3-17 Klinisches Ergebnis der Patienten mit Breitspektrum-Penicillin vs.

Carbapenem

1 Man-Whitney-U/ Chi-Quadrat; 2 nach CDC-Definition; Abkirzungen: SAPS2, Simplified Acute

Physiology Score 1I; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation ; SOFA, sequential
organ failure assessment score; ABT, antibiotische Therapie; MDR, multidrug-resistant bacteria; AMS,
antimicrobial stewardship; PAT, postoperative antibiotische Therapie; LOIS, length of intensive care unit

stay; LOS, length of hospital stay, *=p<0.05

Patienten, Anzahl, (%)

Breitspektrum-

Carbapeneme

Penicillin P-Wert!
(n=40) (n=51)
Postoperative Versorgung
Hamodialyse 4 (10,0) 13 (25,5) ,060
Vasopressoren 31 (77,5) 49 (96,1) ,007*
Beatmung 32 (80,0) 50 (98,0) ,004*
SAPS2-Score, Durchschnitt (Median) 54,0 (58,0) 68,00 (69,0) ,001*
APACHE2-Score, Durchschnitt (Median) 28,0 (29,0) 32,00 (32,0) ,042*
SOFA-Score, Durchschnitt (Median) 8,0 (8,0) 11,00 (11,0) ,001*
Effektivitat nach Resistogramm 24 (60,0) 29 (56,9) 736
Negative Kultur? 7(17,5) 10 (19,6) ’
MDR Nachweis 6 (14,6) 7 (16,4) 787
Fehlende Deeskalation 7 (17,5) 6 (11,8) 421
Postoperativer Wechsel der ABT 18 (45,0) 32 (62,7) ,091
Zeit zwischen Operation und Wechsel der ABT,
Durchsohnitt (Median). d 50(5.0) 6.0(5.0) ,356
Wechsel aufgrund
Klinischen Griinden 12 (66,7) 10 (31,3)
Resistogramm 4 (22,2) 8 (25,0)
AMS-Empfehlung 2(111) 14 (43,8)
Dauer der PAT, Durchschnitt (Median), d 9,4 (9) 13,4 (11) ,012*
Postoperative Komplikationen
Gering (Clavien-Dindo grade I-11) 13 (32,5) 6 (11,8) 040*
Schwer (Clavien-Dindo > grade I1Ia) 27 (67,5) 44 (86,3) '
Krankenhaus-Mortalitat (30-Tage Mortalitét) 5(12,5) 14 (27,5) ,082
Reoperationen 18 (45,0) 33 (64,7) ,060
Surgical site infections? 10 (25,0) 25 (49,0) ,019%
Weitere postoperative Infektionen 20 (50,0) 25 (49,0) ,926
LOIS, Median, d 13 23 ,008*
LOS, Median, d 23 30 171
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4. DISKUSSION

Diese Arbeit konnte zeigen, dass deutliche Anderungen der Nutzung von Antibiotika in der
Viszeralchirurgie moglich sind, ohne die Patientensicherheit zu gefahrden. Patienten, deren PAT
mit breiter wirksamen Antibiotika als den im hausinternen AMS-Standard enthaltenen Praparaten
durchgefuhrt wurde hatten keinerlei messbaren Vorteil gegeniiber den nach Standard behandelten
Patienten. Patienten, die nach Empfehlung der AMS Kkiirzer und mit schmaleren empirischen
Antibiotika behandelt wurden, hatten keinerlei messbare Nachteile gegenuiber Patienten mit langer
durchgefuhrten Therapien. Auch die Therapie mit Antibiotika mit erweitertem Wirkspektrum als
den von der AMS empfohlenen Substanzen erbrachte keinen messebaren Vorteil. Die Reduktion
der antibiotischen Gesamtbehandlungstage lieR8 sich bereits im Beobachtungszeitraum eindeutig
feststellen und war nicht mit einer erhohten Komplikationsrate assoziiert. Damit reiht sich unsere
Studie in eine Reihe von Untersuchungen der letzten Jahre ein, die eine Reduktion der Dauer
antibiotischer Therapien bei verschiedenen Infektionsfokusse untersucht haben. Im Folgenden soll
diese Arbeit nun in Bezug auf ihre Methodik, ihre Aussagekraftigkeit und ihre Bedeutung in den

Gesamtkontext eingeordnet werden.

4.1. Studienpopulation

Die Studienpopulation hat eine ausreichende GroRe erreicht, um Aussagen mit statistischer
Signifikanz zu treffen und Subgruppenanalysen durchzufiihren. Die differenzierte Wahl der
Einschlusskriterien erwies sich insofern als hilfreich, dass damit auch wirklich nur Patienten mit
Notfallindikation fur die Indexoperation ausgewahlt wurden und die versehentliche Erfassung von
Elektiveingriffen vermieden wurde. Durch den Ausschluss von Patienten mit zu schlechter
Prognose durch extraabdominelle Faktoren wie z.B. aktive Krebserkrankungen in palliativem
Setting konnten Verzerrungen der Ergebnisse reduziert werden. Die Verteilung von méglichen
Storfaktoren wie Alter, Ubergewicht und nicht-infektiologische Risikofaktoren war iiber die Jahre
groBtenteils konstant. Durch die Mdoglichkeit der Beobachtung der Patienten vor und nach
Einfiihrung des ASP in der Allgemeinchirurgie konnte die Wirkung dieser Intervention beobachtet
werden. Dies zeigte sich sehr deutlich im pl6tzlichen Wechsel von Cefuroxim auf Cefazolin in
PAP und PAT. Uber das Erfassen zahlreicher perioperativer Patientenfaktoren lasst sich ein
deutliches Bild tber interindividuelle Patientenfaktoren gewinnen, die die Ergebnisse verzerren

kdnnten.
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4.2. Auswahl der Methoden

Mit Blick auf das Ziel dieser Studie, eine moglichst breite und umfassend Evaluation der
antibiotischen Therapie zu gewinnen, erscheint das retrospektive Design glinstig. So konnte eine
grolRe Patientengruppe unproblematisch rekrutiert werden. Randomisiert kontrollierte Studien zu
diesem Thema sind sehr aufwendig und bei hohem perioperativem Risiko fiir den Patienten ist die
Akquise eines Ethikvotums deutlich erschwert. Ebenfalls ist ein derart langer
Beobachtungszeitraum (ber mehrere Jahre in diesem Design organisatorisch und finanziell

schwierig umsetzbar.

4.2.1 Starken dieser Studie

Eine klare Starke dieser Studie ist die unbeeinflusste Datenerhebung. Die Existenz und der
Gegenstand dieser Studie war den verantwortlichen Arzten zu keinem Zeitpunkt innerhalb der
Auswertungsperiode im Haus bekannt. Daher kann von einer sehr realitdtsnahen Darstellung
innerhalb der Aufzeichnungen ausgegangen werden. Das zeigt sich besonders dadurch, wie selten
exakte Empfehlungen fur die antibiotische Therapie durch den Operateur gegeben wurden oder
auch wie selten eine Begriindung fir die PAT dokumentiert wurde. Weiterhin war die
Datenerhebung unkompliziert, da der Grofteil der Daten aus dem hauseigenen elektronischen
System entnommen werden konnte. Nur wenige einzelne Daten — wie z.B. einzelne
intensivmedizinische Scores — fehlen durch Dokumentationsfehler. Die Beantragung des
Ethikvotums gestaltete sich ebenfalls unkompliziert, da die Patientendaten nach Sammlung
anonymisiert wurden, so dass eine Zuordnung zu einzelnen Patienten im Nachhinein nicht mehr
moglich ist. Gerade bei den schwer erkrankten Patienten hdtte eine gezielte Reduktion der
antibiotischen Behandlungstage sowie der Breite der empirischen Therapie bei gleichzeitigem
Vorhandensein der ,,bewdhrten Therapie womdglich auch Schwierigkeiten gehabt, ausreichend
einwilligende Probanden zu rekrutieren. Durch die Wahl der Einschlusskriterien konnte die
Gruppe der untersuchten Patienten sehr spezifisch ausgewahlt werden. Die Beschrankung auf
Notfalloperation und intraabdominelle Fokusse ermdglichte einen genaueren Blick bei gleichzeitig
hoher Fallzahl. So waren mehrere Publikationen von Untersuchungen tber einzelne Subgruppen
maoglich. Die Deckelung auf eine Beobachtung von maximal 30 Tagen postoperativ fuhrt dazu,
dass einzelne AusreiRer das Gesamtbild nur bedingt verzerren konnen. Maéglichen Verzerrungen
bei der Auswahl der so untersuchen Patienten wurde dadurch entgegengewirkt, dass samtliche

Patienten eines Jahres analysiert wurden.
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4.2.1. Schwachen dieser Studie

Einschrankend muss man festhalten, dass unsere Studie alle typischen Nachteile einer
monozentrischen, retrospektiven Kohortenanalyse enthdlt: Die Validitat unserer Aussagen ist
damit anfallig fur Verzerrungen durch das Verhalten einzelner sehr dominanter Operateure. Die
Grole des Effektes der ASP-Programme konnte von uns tberschétzt worden sein. Auch kann eine
moderate Stichprobenverzerrung nicht ausgeschlossen werden, auch wenn sich die Jahre in fast
keiner beeinflussenden Risikokategorie signifikant unterschieden. (37) Die statistische
Aussagekraft ist trotz der vielen ausgewerteten Fé&lle nicht ausreichend, um eindeutige
Kausalzusammenhénge zu Morbiditat- und Mortalitatsauswirkungen der Therapiednderungen zu
belegen. Die Komplexitat des spezifischen Patientenfalles lasst sich nicht immer retrospektiv
vollstandig erfassen. Gerade die Bewertung der antibiotischen Therapie kann zu streng ausfallen,
da die Griinde fiir eine Fortsetzung oder Anderung der Therapie im Nachhinein aufgrund fehlender
oder unpraziser Dokumentation nicht immer nachvollziehbar sind. Die zum Auswertungszeitpunkt
vorliegende Leitlinie stand den behandelten Arzten nicht zur Verfiigung. Es gab weiterhin keine
Dienstanweisung, den Grund fiir die antibiotische Therapie genau festzuhalten. Die Anzahl
»indikationsloser” Therapien konnte daher in unserem Studiendesign tberschatzt worden sein.
Uber die Erfassung moglichst vieler patientenspezifischer und perioperativer Risikofaktoren
wurde zwar versucht, mogliche Confounder auszuschlieBen. Eine vollstandige Vermeidung von
mdoglichen Einflussfaktoren ist aber selbstverstandlich nicht realistisch. Zu den Empfehlungen der
AMS muss man kritisch anmerken, dass es aufgrund der luckenhaften Studienlage keine
evidenzbasierten Empfehlungen zur Therapieldnge bei Patienten mit Immunsuppression gibt.(20)
Daher wurden die Berechnungen zur moglichen Reduktion der Antibiotikatage auch fur ein
Klientel ohne Immunsuppression durchgefiihrt. Welche Therapiedauer fiir diese Patienten am
besten geeignet ist mussen zukinftige Untersuchungen zeigen. Bei der Subgruppe Analyse der
Patienten mit Sepsis ist aufgrund der geringen Stichprobe die statistische Power stark
eingeschrankt. Aufgrund der kurzen Dauer der AMS-Periode zum Zeitpunkt der Datenerhebung
ist die Anzahl von sPAT und mit BSP behandelten Patienten deutlich geringer. Die kénnte sich
bei zukilnftigen Evaluationen deutlich anders darstellen, sobald mehr Daten aus der Periode nach

Beginn des ASP zur Verfligung stehen.
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4.3. Diskussion der Ergebnisse
4.3.1. Auswahl der empirischen Antibiotika

Die Behandlung schwerer bakterieller Infektionen — unabhangig vom jeweiligen Infektionsfokus
— erfolgt klassischerweise nach den Grundsatzen der sogenannten ,,Tarragona -Strategie. Diese
beinhaltet eine rasche, ausreichend breit wirksame antibiotische Therapie, die von der lokalen
Resistenzlage und dem individuellen Risiko des Patienten auf das Vorhandensein resistenter
Keime abhangt und im Therapieverlauf auf Basis von mikrobiologischen Ergebnissen evaluiert
werden sollte. (38) Das optimale empirische Therapieregime sollte daher alle wichtigen Erreger
abdecken und in einer ausreichend hohen Dosis appliziert werden. Inadédquate Therapien gehen
mit einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditét der Patienten einher (39) und kénnen mit verstéarkter
Resistenzbildung (40) assoziiert sein. Generell fiihrt der Einsatz von zu breit wirksamen
Antibiotika zu mehr resistenten Erregern und ist mit mehr systemischen Nebenwirkungen
assoziiert. (41) Die Bedeutung der Schadigung des individuellen Mikrobioms wird noch
untersucht. (42) In den vergangenen Jahren wurde eine Vielzahl an Empfehlungen fur die initiale
Therapie bei verschiedenen Fokusse und Schweregraden veroffentlicht (7, 17, 19, 20, 43-47) doch
gemeinsam ist ihnen, dass immer der GroRteil des zu erwartenden Keimspektrums abgedeckt
werden sollte bei mdglichst glnstigem Nebenwirkungsprofil. Die hdufigsten zu erwartenden
Erreger bei 1Al sind Enterobacterales, Streptococcus, Anaerobier und Enterococcus spp. (vgl.
Tabelle 4-1.) Durch die Entnahme von mikrobiologischen Kulturen wahrend der Operation
kdnnen nicht nur wichtige Informationen tber die lokale Resistenzsituation gewonnen werden, sie
eroffnet auch die Mdoglichkeit einer gezielten Deeskalation einer antibiotischen Therapie auf
schmaler wirkende Antibiotika, sollte die Therapie noch langer fortgefuhrt werden. Dies
verbessert nicht nur das durchschnittliche klinische Ergebnis, sondern reduziert auch die
Gesamtkosten der antibiotischen Therapie. (48, 49) Enterococcus spp wurden zwar haufig auch
in den mikrobiologischen Untersuchungen in unserer Studie nachgewiesen, sie sind — auf3er bei
schwer kranken Patienten mit Immunsuppression — sehr selten Ausloser der Infektion. Darum
konnen fur Patienten mit geringem perioperativem Risiko trotz fehlender Wirksamkeit gegen

Enterococcus spp auch Cephalosporine verwendet werden. (20)
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Tabelle 4-1 Gruppen haufiger Erreger bei 1Al

Gruppe Beispiele fur hdufig nachgewiesene Bakterien
Gram-Positive Kokken Streptococcus spp; Enterococcus spp.
Gram-negative Stabchen Escherichia Coli, Klebsiella spp;

Enterobacter spp., Acinetobacter spp.
Pseudomonas spp. Bacteroides fragilis

Die géngigen internationalen Leitlinien haben in den letzten Jahren (grob vereinfacht) die in
Tabelle 4-2. dargestellten Empfehlungen fir eine initiale Therapie abgegeben. Diese Antibiotika
wurden in unserer Studie auch — wenn kein Resistogramm bekannt war — von den behandelnden
Arzten genutzt. Die Abdeckung von Enterococcus spp erscheint nur fir schwer erkrankte
Patienten, bei denen diese als mdgliche Infektionsursache nicht ausgeschlossen werden kénnen
sinnvoll. Bis auf diese besondere Gruppe bedarf es daher- mit Ausnahme von Metronidazol -

keiner zusétzlichen Kombinationspartner zu den Cephalosporinen aller Gruppen. (12)

Tabelle 4-2 Haufig genutzte Antibiotika zur empirischen Therapie

Patientengruppe Therapieregime

Niedriges perioperatives Risiko Cephalosporin der 1.-3 Generation und
(schnelle Fokuskontrolle, keine Sepsis, keine = Metronidazol

Immunsupression, ohne schwerwiegende ODER

Vorerkrankungen) Ampicillin-Sulbactam (2023 aufgrund der

erhohten Resistenzrate bei E.coli und
Klebsiella Pneumonie nicht mehr empfohlen)

Hohes perioperatives Risiko Piperacillin-Tazobactam oder Carbapenem in
(einer oder mehrere Faktoren flr niedriges ggf. Kombination mit einem weiteren
perioperatives Risiko nicht erflllt) Antibiotikum

(schwere) Allergie gegen Penicilline Fluorchinolon der 2. Oder 3. Generation mit

Metronidazol

Aminoglykoside wie Gentamicin und Amikacin wurden in der Vergangenheit haufiger fir die
Therapie von Al genutzt(50) , in den letzten Jahren aufgrund geringerer Effektivitat im Vergleich
zu Breitspektrum-Penicillinen wie Piperacillin-Tazobactam (51, 52) und der hoheren Zahl an
unerwinschten Nebenwirkungen jedoch nicht mehr routinemé&Rig empfohlen. (46) Sie spielten
daher in unserer Untersuchung keine wesentliche Rolle. In der seit 2020 gultigen hausinternen
SOP werden sie jedoch erganzend zu Piperacillin-Tazobactam oder zu Fluorchinolonen als Single-
Shot-Gabe eingesetzt (siehe SOP im Anhang). Das aufwendige Therapeutic drug monitoring
(TDM) kann durch die einmalige Gabe entfallen. Andere Reserveantibiotika wie Tigecyclin,
Dapotmycin oder Linezolid sollen nur eingesetzt werden, wenn ein Resistogramm vorliegt und

andere Wirkstoffe keine Effektivitat haben. Bei den Patienten mit geringem perioperativem Risiko
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wurden Cephalosporine aus den ersten drei Generationen eingesetzt. Interessanterweise zeigten
sich — trotz der unterschiedlichen Wirkung insbesondere im gramnegativen Bereich — keine
signifikanten Unterschiede. Cefazolin in Kombination mit Metronidazol wurde 2010 noch als
mdogliches empirisches Antibiotikum bei IAl von der IDSA empfohlen (44) , diese Empfehlung
wurde aufgrund der schlechten Datenlage in den Guidelines 2016 wieder zurtickgezogen. (20) Die
Wirkung von Cefazolin auf Enterobacterales ist zumindest umstritten (53) und wird in
Deutschland nur bei Materialien aus dem Harntrakt separat getestet, sodass dem Robert-Koch-
Institut (RKI1) hier keine Resistenzdaten vorliegen. In einer Studie von Chen et al (54) 2012 hatte
Cefazolin mit 92% vs 95% bei Cefuroxim eine vergleichbar hohe Effektivitat gegen Escherichia
coli bei akuter Appendizitis. Dennoch wird Cefazolin hdufiger fur die PAT bei 1Al eingesetzt (54,
55) und hat im von uns beobachteten Zeitraum Cefuroxim als hausinternen Standard abgel6st,
ohne das Risiko auf chirurgische Wundinfektionen zu erhéhen (37, 56). Ein flieRender Ubergang
von der PAP zur PAT erscheint bei Patienten mit einem geringen perioperativen Risiko und ist —
wenn keine Kontraindikationen wie schwere Allergien oder bekannte und relevante resistente
Erreger vorliegen — daher als Standard angezeigt. Cefuroxim mit Metronidazol wird seit vielen
Jahren von den internationalen Leitlinien empfohlen und hdufig eingesetzt. (20, 45, 46) 2020
waren jedoch bereits 15.5 % (K1 15,2-15.9%) aller an das RKI gemeldeten Proben in Deutschland
mit chirurgischen Fokusse resistent.(57) Dies ist im Vergleich mit dem in unserer Studie kaum
eingesetztem Ampicillin-Sulbactam mit 35,8% jedoch noch immer ziemlich effektiv. Der
verbreitete Einsatz von Cefuroxim-axetil per os in der Allgemeinmedizin (58, 59) kdénnte zur
Resistenzbildung maRgeblich beigetragen haben. Diese Therapien sind durch die geringe orale
Bioverfugbarkeit von Cefuroxim von unter 50% (60) hdufig suboptimal in ihrer Wirksamkeit und
kdnnten problemlos ersetzt werden. Der Einsatz von Cefuroxim i.v. als PAT erscheint weiterhin
gunstig. Ceftriaxon wird seit Markteinflihrung 1982 weltweit haufig genutzt (61) und wurde in
den vergangenen Jahren in allen Leitlinien zur PAT bei Niedrig-Risiko-Patienten empfohlen (20,
46). Das breite Wirkspektrum und die hohe Plasmaproteinbindung, die eine einmalige tagliche
Gabe ermdglicht ist fur den Behandler mit vielen Vorteilen verkniipft.(62) Der berméRige
Gebrauch von Ceftriaxon fordert jedoch durch das weite Wirkspektrum auch die Ausbildung von
ESBL-ausprdgenden Enterobacterales, weshalb Ceftriaxon aus Sicht der AMS fir einige
spezifische Indikationen zurlickgehalten werden sollte. Nach Duncan et al. scheint Ceftriaxon bei
kurzen oder ambulanten Therapien nicht bermé&Rig héaufig zu C. difficile-assoziierte Diarrho
(CDAD) zu fiuhren.(63) Kontrar dazu konnte bei Dancer et al. durch eine Reduktion von
Ceftriaxon und Ciprofloxacin der Anteil an CDAD, MRSA und ESBL-produzierender E. coli

deutlich reduziert werden.(64) Da Ceftriaxon in den vorherigen Leitlinien ebenfalls nur fir die
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Patienten mit niedrigem perioperativen Risiko empfohlen war, erscheint ein Verzicht zugunsten
schmalerer Cephalosporine wie Cefazolin oder Cefuroxim ratsam. Die Patienten in unserer Studie,
die mit Ceftriaxon behandelt wurden, waren nach der AMS-Empfehlung zumeist im Niedrig-
Risiko-Spektrum eingeordnet oder hatten gar keine PAT ben6tigt. Daher ist ein direkter Vergleich
der klinischen Verldufe der Patienten nicht zielfihrend. Studien, die Ceftriaxon direkt mit
Cephalosporinen der 1. und 2. Generation in Bezug auf 1Al vergleichen gibt es kaum. Der Einsatz
von Ceftriaxon ging im Verlauf des beobachteten Zeitraumes deutlich zuriick, ohne dass statistisch
signifikante Unterschiede in den Kklinischen Ergebnissen beobachtet werden konnten.(37)
Ceftriaxon konnte in dieser Indikation wahrscheinlich komplett eingespart werden. Die
Resistenzlage gegenuber E. coli ist mit 9,7% (95%KI 9,3-10%) zwar etwas glnstiger als bei
Cefuroxim, der Unterschied ist aber nicht ausreichend, um eine klare Empfehlung fiir Ceftriaxon
zu rechtfertigen. (57) Ein geringerer Schaden fiir das individuelle Mikrobiom des Patienten ist
ebenfalls zu erwarten. (65) Cephalosporine der dritten Generation wurden in der Vergangenheit
gemeinsam mit Fluorchinolonen als Risikofaktor fir die Entstehung von ESBL-Bildenden-
Bakterien beschrieben. (66) Patienten mit h6herem perioperativem Risiko erhielten in den meisten
Fallen entweder Piperacillin-Tazobactam oder Carbapeneme, was den langjahrigen Empfehlungen
internationaler Leitlinien entspricht (20, 45, 46). Der Effekt auf das die klinischen Verldufe in
dieser Subgruppe wird im Punkt 3.7.5 ausfuhrlich besprochen. Fir Patienten ohne vorbekannte
MRE empfiehlt die AMS-Leitlinie Piperacillin-Tazobactam, gegebenenfalls in Kombination mit
Aminoglykosid oder Vancomycin als Einmalgabe bei bekannten MRE. Die Indikation von
Fluorchinolonen bei IAl wurde in den letzten Jahren zur Reserve bei schwerer B-lactam-
Antibiotika-Allergie reduziert. (20, 45, 46) Die verglichen mit anderen breiten Antibiotika hohen
Resistenzraten bei den relevanten Keimen und ein ungunstiges Nebenwirkungsprofil limitieren
den Nutzen von Ciprofloxacin, Moxifloxacin und Levofloxacin. In Deutschland wurde 2019 in
einem ,,Rote-Hand-Brief* vor dem Einsatz von Fluorchinolonen gewarnt.(67) Eine Nutzung nur
bei dokumentierten schweren Allergien gegen p-lactam-Antibiotika wird empfohlen. Die
Resistenzlage ist 2020 in Deutschland vergleichbar mit den Cephalosporinen der 1. und 2.
Generation (57). Unnotige Therapien mit Fluorchinolonen kénnen, verglichen mit der Nutzung

von Cephalosporinen, das Auftreten von chirurgischen Wundinfektionen erhéhen. (68)

4.3.2. Potential von AMS-Programmen in der Viszeralchirurgie

Die erhobenen Daten deuten auf ein klinisch relevantes Potential fiir Einsparungen im Bereich der
postoperativen antibiotischen Therapie hin. Dabei fanden sich deutliche Unterschiede zwischen

den tatsachlichen durchgefiihrten Therapien und der Empfehlung, die die AMS fiir diese Patienten
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abgegeben hétte. Dies betrifft sowohl die grundsétzliche Indikation fiir eine postoperative
antibiotische Therapie als auch die Gesamtdauer der Therapie und Wahl des empirischen
Antibiotikums. Therapien unter 24 Stunden postoperativ werden definitionsgemaR als

Verlangerung der PAP und nicht als eigenstandige PAT angesehen.

4.3.3. Indikationen fiir die postoperative antibiotische Therapie

Fur 15 % aller durchgefuihrten Therapien gab es keine nachvollziehbare dokumentierte Indikation.
Dabei handelte es sich Gberwiegend um Patienten, die eine unkomplizierte 1Al (12, 69-71) — im
Sinne einer Infektion ohne Perforation — hatten. Andere intraabdominelle Fokusse, die keine PAT
erhalten sollten sind in Tabelle 4.3 dargestellt.

Tabelle 4-3 Intraabodminelle Infektfokusse ohne Notwendigkeit einer postoperative
antibiotische Therapie

Operationsindikation Antibiotische Therapie

Nekrotisierende Pankreatitis Keine (72, 73)

Traumatische Darmperforation mit operativer | PAP mit maximaler Verlangerung auf 24 h
Sanierung innerhalb von 12 h (74, 75)

Gastroduodenale Perforation mit operativer PAP mit maximaler Verlangerung auf 24 h
Sanierung innerhalb von 24 h (74, 75)

Patienten mit Perforationen durch traumatische Gewalteinwirkung im Abdomen haben durch diese
zwar ein gewisses MalR an abdomineller Kontamination, diese fiihrt aber bei einer raschen
operativen Sanierung haufig noch nicht zu einer 1Al zum Operationszeitpunkt. Damit wiirden sie,
wenn eine rasche Fokuskontrolle erfolgt, keine Indikation flr eine PAT darstellen (74). In diesen
Fallen wéare moglicherweise auch nur die PAP ausreichend (76), von einer Therapie langer als 24
Stunden profitieren sie wahrscheinlich nicht . (74, 77, 78)

4.3.4. Reduktionen in der Breite der empirischen Therapie

Auch die Breite der empirischen Therapie konnte aus Sicht der AMS deutlich reduziert werden.
Alle mit Ceftriaxon behandelten Patienten wurden von der AMS entweder als Patienten mit
geringem perioperativem Risiko eingeschétzt und konnten so durch Cefazolin/Cefuroxim mit
Metronidazol ersetzt werden oder hatten gar keine Indikation fiir eine PAT. Eine Fortfuhrung der
PAT erscheint mit dem Ziel einer moglichst gleichférmigen antibiotischen Therapie am
sinnvollsten. So ergibt sich nach dem von der AMS vorgeschlagenen Modell keinerlei Indikation
mehr fur Ceftriaxon und der Anteil an der PAT kdnnte folglich komplett gestrichen werden. Auch
Fluorchinolone konnten noch weiter reduziert werden. Fast jede dritte Gabe erfolgte ohne

dokumentierte Betalaktam-Allergie oder wurde im Verlauf problemlos auf eine Therapie mit
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einem Beta-Laktam umgestellt. Viele Patienten geben eine Penicillin-Unvertréglichkeit an oder
haben diese ist in ihrer Patientenakte vermerkt. Jedoch hat nur ein kleiner Teil dieser Patienten
eine relevante Allergie. So stellten Shenoy et al. in einer vielbeachteten Review in JAMA fest,
dass nur ca. 2% der Patienten eine Kreuzallergie zu Cephalosporinen aufwiesen. (79) Nur
Patienten mit hohem Risiko auf das Vorliegen einer schweren B-Laktam-Allergie sollten daher
Fluorchinolone erhalten. Darunter fallen Patienten mit anamnestisch anaphylaktischer Reaktion,
positiver Allergietestung tber die Haut und wiederholten allergischen Reaktionen auf mehrere p-
Laktame. (80, 81) Der Einsatz von Carbapenemen zur empirischen Therapie wird aktuell von der
AMS fir Al nicht mehr empfohlen (siehe Tabelle im Anhang). Zum Auswertungszeitpunkt waren
diese jedoch noch fur Patienten mit Sepsis und erhéhtem Risiko auf 3aMRGN das Mittel der Wahl.
Der Einsatz erfolgte jedoch tendenziell deutlich haufiger, sodass auch hier eine grélRere Menge an
Reduktionsmdglichkeiten besteht. Die Reduktion von Fluorchinolonen und Ceftriaxon reduziert
Folgeschéden durch Resistenzbildung und unerwiinschte Nebenwirkungen beim Patienten.(66) Im
Beobachtungszeitraum konnte hier eine deutliche Reduktion des Einsatzes von Ceftriaxon und

Carbapenemen zugunsten von Cefazolin und Piperacillin-Tazobactam beobachtet werden. (37)

4.3.5. Reduktionen in der Dauer der empirischen Therapie

Hier konnte das groRte Potential zur Reduktion identifiziert werden. Fur lange Zeit wurden
antibiotische Therapien aus Angst vor Resistenzbildung und Unklarheit Gber die kirzeste
mdogliche Therapieldnge Uber einen langen Zeitraum durchgefiihrt. Traditionell wurde die Dauer
antibiotischer Therapien haufig mit einer Woche als geringster Zeiteinheit angegeben und dadurch
unnotig verlangert. (82, 83) Wahrend bei einigen bestimmten Erregern schwerer bakterieller
Infektionen wie Mycobacterium tuberculosis tatsachlich eine Resistenzbildung durch zu kurze
antibiotische Therapien verursacht werden kann, gilt dies fir die meisten bei IAl relevanten
Bakterien nicht. Erst in den letzten Jahren wurde dieses Mantra entkréftet und durch viele RCTs
widerlegt (84). Daher entwickeln sich die internationalen Empfehlungen verschiedener
medizinscher Fachbereiche stetig zu immer Kkirzeren antibiotischen Therapien. (84)
Dementsprechend waren die Empfehlungen der AMS héufig kirzer als die tatséchlich
durchgefuihrten PAT. Liegt keine Sepsis vor und war die operative Fokuskontrolle moglich, sollte
die Therapiedauer nach Empfehlung der AMS den Zeitraum von 5 Tagen nicht Uberschreiten.
Diese Begrenzung der Therapiedauer auf 5 Tage als maximale Therapiel&dnge hatte schon in dlteren
Studien keine Nachteile gegentber langeren Therapien in den Klinischen Verldufen der Patienten
gezeigt (85) oder wurde als fixe Obergrenze genutzt. (86) Verschiedene internationale Leitlinien

empfehlen je nach Fokus, die Therapien eher am unteren Ende dieses Zeitraums zu orientieren.
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(12, 20) Sawyer et al. fanden Fokus— und symptomunabhéngig 4 Tage als fixe Behandlungsdauer
flr diese Gruppe langeren, symptomorientierten Therapien als nicht unterlegen. (29) Bei einer
Kleineren Studie mit lokalisierter Peritonitis hatten Patienten mit nur 3 Tagen Therapie
vergleichbare Ergebnisse im auf das klinische Ergebnis wie die Vergleichsgruppe mit 5 oder mehr
Tagen. (87) Besonders bei Appendizitis als Indikation fur die Indexoperation lieRen sich diese
Rickschlisse auch bei anderen Studien reproduzieren (88, 89). Die Empfehlung der lokalen AMS
befindet sich also im stabilen Mittelfeld vergleichbarer internationaler Empfehlungen und der
Studienlage. Fur Patienten mit Sepsis oder septischem Schock wurde eine maximale
Therapiedauer von 7 vollen Tagen als obere Grenze genommen. Die Diskussion uber die beste
mogliche Therapieldnge ist noch in vollem Gange, viele Studien schlielen Patienten mit Sepsis
oder initial nicht méglicher Fokuskontrolle aus (29). Montravers et al. konnten zeigen, dass bei
Patienten mit abdomineller Sepsis Therapien bis zu 8 Tagen einer langeren Therapie nicht
unterlegen waren. (90) Eckmann et al. empfehlen in der aktuell gultigen Leitlinie des Paul-Ehrlich-
Instituts 7-10 Tage als Therapiedauer bei Sepsis (46). Die Empfehlungen zur Therapiedauer gehen
tatsachlich immer mehr zu kiirzeren Therapien ber (91). Auch bei diesen Patienten gibt es ein
groRes Einsparungspotential. Die Analyse der Patienten ist aber durch eine Vielzahl von
Begleiterkrankungen mitunter sehr komplex, sodass jede Verallgemeinerung schwierig ist. Die
bereits im Studienverlauf messbare Reduktion der antibiotischen Behandlungstage pro 100
Patiententage seit Einflihrung des ASP Mitte 2017 war signifikant (37). Wahrend in der Pra-ASP
Periode 2016 und 2017 noch 40-50% der Gesamttage der PAT uber der von der AMS als maximale
Therapieldnge definierten Zeitrdume lagen, waren es bereits 2018 nur noch 30-40%. Man kann
hier einen direkten Zusammenhang mit dem ASP-Programm vermuten, der auch von anderen
Zentren berichtet wurde (92-94). Die Differenzen zwischen den tatséchlich durchgefiihrten
antibiotischen Therapien und den von der AMS ausgesprochenen Empfehlungen sind also
deutlich. Viele empirische Therapien kdnnten schmaler und kirzer gestaltet oder sogar ganz
vermieden werden. Das Potential von AMS in der Viszeralchirurgie kann somit nicht nur
Resistenzbildung verringern (95-97), sondern auch damit einhergehende Kosten sparen (98, 99).
Weitere Studien zur Evaluation des Erfolgs der implementierten AMS-Programme sind

notwendig.

4.3.6. Empfehlungen der Operateure zur postoperativen antibiotischen Therapie

Bei der Auswertung der Empfehlungen der Operateure stellt sich das Hauptproblem vor allem in
der Abwesenheit exakter Empfehlungen dar. Zwar gab es in den meisten Féllen, in denen eine

PAT durchgefiihrt wurde, auch eine entsprechende Empfehlung, diese wurde aber h&ufig weder

Seite 46 von 63



durch eine Empfehlung fur des zu nutzenden Antibiotikums noch fur eine Begrenzung der
Therapiedauer begleitet. Damit wird der Wissensvorsprung, den der Operateur gegeniiber dem
Behandlungsteam auf Normalstation bezuglich des Schweregrades der 1Al und des Grades der
intraabdominellen Kontamination hat, nicht effektiv genutzt. Die Grinde fir das Fehlen exakter
Empfehlungen zur PAT konnen in zweierlei Weise interpretiert werden: Moglicherweise lag das
Problem am Fehlen einer schriftlichen Dokumentation der Empfehlungen und diese wurden dann
durch den Operateur nur miindlich an die weiterbehandelnden Kollegen tibergeben. Oder es wurde
keine Empfehlung durch den Operateur abgegeben, und diese Aufgabe folglich an die
erstaufnehmende Station delegierte. Eine hausinterne Dienstanweisung zur Dokumentation der
Empfehlung fur die PAT gab es zu diesem Zeitpunkt nicht. Dadurch ist es durch das retrospektive
Design nicht sicher mdoglich, das tatsdchliche Verhalten der Operateure in allen Fallen
darzustellen. Viele Patienten, bei denen keine Empfehlung fur oder gegen eine PAT gegeben
wurde, erhielten auch gar keine PAT. Dennoch gibt es zu viele Gegenbeispiele, um von der
Abwesenheit einer Empfehlung auf eine unausgesprochene Empfehlung gegen eine PAT
auszugehen. Allerdings wurde immerhin 25-mal explizit von einer PAT abgeraten. Dieser
Empfehlung wurde auch — bis auf eine Ausnahme — gefolgt. Der Anteil an klaren Empfehlungen
gegen eine PAT l&sst sich sicherlich steigern. Dies ware wiinschenswert, um unnétig begonnene
Therapien zu reduzieren. Deutlich seltener wurde eine spezifische Empfehlung mit einem
spezifischen Antibiotikum oder einer konkreten Dauer der PAT gegeben. Diese Empfehlungen
stimmten nur in circa der Halfte der Falle mit der Empfehlung der AMS (berein. Besonders bei
komplexeren Féllen wie nosokomialen Infektionen oder Sepsis -Patienten wurden fast nie
Begrenzungen der Therapiedauer empfohlen. Uber die Griinde fiir diese Beschrankungen der
Empfehlungen kann man ohne Interviews der Operateure nur spekulieren. Moglicherweise haben
zu geringe Fortbildungsangebote in der Vergangenheit und unklare Aufgabenverteilungen in einer
sehr zeitintensiven Profession zu diesem Zustand beigetragen. Uber eine mangelnde Adhéarenz an

ASP-Programmen war bereits bei anderen operativen Fachern berichtet worden. (100)

Sollte diese Beschrankung der Empfehlung in einem Mangel an hausinterne Standards begriindet
sein, konnte durch eine klare hausinterne Leitlinie sowie regelmaRige Fortbildungen zum Thema
PAT durch die hausinterne AMS Abhilfe geschaffen werden. Edukative Programme haben fir
viele Bereiche der Medizin ein nicht zu unterschatzendes Potential (101-103). Nach dem STOP-
IT-Trial von Sawyer et. al konnte eine Reduktion der antibiotischen Behandlungstage gemessen

werden (28). Ob die Empfehlungen und die damit verbundenen Begriindungen der Operateure fir
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oder gegen eine PAT nach Einfiihrung der offiziellen SOP zu intraabdominellen Infektionen 2020
im selben Haus zugenommen haben, ist die Aufgabe zukinftiger Evaluation.

4.3.7. Effekt kirzerer Therapien bei Patienten mit geringem perioperativem Risiko

Bei dieser Subgruppen-Analyse wurde die Reduktion der Dauer der empirischen Therapie
untersucht. Diese Patienten hatten keine Sepsis, eine Fokuskontrolle war initial moglich. Es
wurden Uberwiegend Cephalosporine als empirische Therapie genutzt (s. Abbildung 1). Haufig
wurde die PAP bei diesen Patienten fortgesetzt. Nach dem Wechsel von Cefuroxim auf Cefazolin
in der PAP Mitte 2017 konnte auch der Einsatz in der PAT deutlich reduziert werden. Dies hatte
keinen nachweisbaren negativen Effekt auf das klinische Ergebnis (56). In unserer Untersuchung
gab es keine signifikanten Unterschiede in den blichen praoperativen Risikofaktoren wie Alter,
BMI, Vorerkrankungen und vorherige antibiotische Therapien. Dennoch war die Zahl der
postoperativen Komplikationen bei den ldnger behandelten Patienten deutlich erhoht. So
benodtigten sie Ofter eine operative Reintervention im weiteren Verlauf und hatten mehr
Krankenhaustage als die kiirzer behandelte Gruppe. Die antibiotische Therapie war in der langer
behandelten Kohorte im Durchschnitt und Median doppelt so lang wie die der kurz behandelten
Gruppe. Der Anteil an kiirzeren Therapien nahm im Beobachtungszeitpunkt deutlich zu. Man kann
den Start des ASP-Programms als urséchliche Intervention, die zur Reduktion der antibiotischen
Therapietage fur das gesamte Patientenkollektiv geflihrt hat, interpretieren. Mit unserem
Studiendesign konnte zwar kein statistisch signifikanter Nutzen einer kirzeren im Vergleich zur
verlangerten antibiotischen Therapie bewiesen werden. Andererseits konnte auch keinerlei Nutzen
einer Therapieverldngerung aufgezeigt werden, da der Anteil an Komplikationen hoher war als bei
der kurzer behandelten Gruppe. Sartelli et al. haben spekuliert, dass eine verlangerte Therapie tber
eine Suppression von Biomarkern wie CRP und Leukozyten zu einer verspateten Entdeckung von

postoperativen Komplikationen fiihren kann. (104)

Unsere Ergebnisse stimmen damit mit den Ergebnissen verschiedener anderer Autoren Uberein.
Die Einteilung in kurz und lang behandeltem Patienten &hnelte sehr stark der von Sawyer et. al
(35), die zu einem &hnlichen Ergebnis kamen. Verschieden andere Autoren beschaftigten sich mit
einzelnen Fokusse der 1Al wie beispielsweise Appendizitis (105, 106) Die unnétigen
Therapieverlangerungen in diesem — zahlenmaRig starkem Klientel — verursachen deutlich héhere
Kosten fur das Gesundheitssystem , da mit ihr auch eine langere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
assoziiert scheint. Hier sollten zukinftige Untersuchungen herausstellen, ob die Verlangerung der
antibiotischen Therapie zu unnétigen Verldngerungen des Aufenthalts fihrt. Es wére auch

moglich, dass Patienten ladnger antibiotisch behandelt werden, um ihren weiteren
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Krankenhausaufenthalt vor Kostentrdgern zu rechtfertigen. Zukinftige Evaluationen kdnnten hier
Klarheit bringen. Ebenfalls nicht auszuschlieRen ist ein fehlerhafter Einsatz von Laborwerten zur
Festsetzung der antibiotischen Therapie. So war in der langer behandelten Gruppe das CRP
signifikant niedriger als bei der kiirzer behandelten Gruppe. (107) Auch unnétige Oralisierungen
haben in der Vergangenheit zu Therapieverlangerungen beigetragen. Auf diese Gefahr wurde in
der Leitlinie der Surgical Infection Society von 2016 gesondert hingewiesen. (20) Die Diskussion
uber die optimale Therapieldange der PAT wird mit steigender Zahl neuer Studien und Leitlinien
weiter zunehmen. Kann man clAl bei bestimmten Fokussen wie der Appendizitis noch kirzer
behandeln? Brauchen bestimmte Fokusse moéglicherweise regelhaft gar keine PAT, wenn die
Fokuskontrolle schnell genug erreicht wurde? Konnte Peritonitis mit geringem MPI, wenn sie

lokalisiert ist und friih operiert wird, komplett ohne PAT auskommen?

4.3.8. Empirische antibiotische Therapie bei Patienten mit abdomineller Sepsis

Mit dieser Subgruppen-Analyse wurde versucht, diejenigen Patienten mit dem hdchsten
perioperativen Risiko zu untersuchen. Diese Subgruppenanalyse wurde 2022 verdffentlicht. (108)
Sepsis wird nach der 3. Internationaler Konsens Definitionen als ,1lebensbedrohliche
Organfunktionsstorung, die durch eine dysregulierte Reaktion des Wirts auf eine Infektion
verursacht wird* definiert. (109) Sepsis ist weiterhin eine der hdufigsten Todesursachen weltweit
(110-112) Rudd et al vom Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) (Washington, USA)
gingen fur das Jahr 2017 von weltweit 48.9 Millionen Fallen von Sepsis aus, darunter 11 Millionen
Todesfalle. Damit ware Sepsis fur fast 20% aller Todesfalle weltweit verantwortlich. Sepsis hat
mit ca. 10% und der septische Schock mit uber. 40% intrahospitaler Mortalitat weiterhin eine
dramatisch schlechte Prognose. Die Inzidenz von Sepsis kdnnte seither zugenommen haben, da
auch COVID-19 zu Sepsis oder der Sepsis ahnlichen Zustanden fihren kann (113) . Abdominelle
Infektionen sind dabei nach der Lunge der hdufigste Ursprung der Sepsis. (114) Die Therapie der
Sepsis hat sich in den letzten 20 Jahren mehrfach deutlich geéndert.(115, 116) Die
Grundprinzipien sind dabei jedoch ziemlich gleichgeblieben. Die wichtigsten therapeutischen
Malinahmen sind neben einer adaquaten Fllssigkeitstherapie die — soweit moglich - schnelle
chirurgische Fokuskontrolle sowie eine passende antibiotische Therapie. Lasst sich der Fokus
nicht unmittelbar mit Sicherheit bestimmen, sollte die empirische antibiotische Therapie die
typischen Erreger aller moglichen Foki abdecken. (117, 118) Dies zeigen auch unsere Daten
deutlich. Patienten, bei denen eine initiale Fokuskontrolle in der Indexoperation nicht mdglich
war, hatten eine hohe Rate an postoperativen Komplikationen, Aufenthalte auf Intensivstation und

ein deutlich hoheres Risiko, die postoperative Phase nicht zu tberleben. Kein Faktor korreliert so
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sehr mit einem schlechten klinischen Ergebnis fur den Patienten. War eine initiale Fokuskontrolle
bei dem Patienten nicht moglich, war dies mit deutlich langeren und breiteren antibiotischen
Therapien assoziiert. Diese Verldngerungen sind in diesem Falle zwar im Sinne der AMS-
Empfehlung, Uberstiegen die empfohlenen Zeitrdume jedoch hdufig. Es erscheint moglich, dass
sich Operateure h&ufig versucht sehen, die Schwierigkeiten bei der Fokuskontrolle durch
maoglichst breite und lange Gabe von Antibiotika auszugleichen. Dies ist jedoch kein addquater
Ersatz und konnte wegen den mdglicherweise toxischen Nebenwirkungen der genutzten
Antibiotika den Zustand des Patienten sogar noch verschlechtern. Patienten ohne Fokuskontrolle

erhielten in den allermeisten Fallen eine antibiotische Therapie mit Carbapenemen.

4.3.9. Evaluation des antibiotischen Regimes

In dieser Subgruppenanalyse zeigte sich, dass die Patienten, die initial Piperacillin-Tazobactam
erhielten in machen Kategorien einen besseren Krankheitsverlauf hatten als die Kohorte, die mit
Carbapenemen behandelt wurde. Diese Patienten mussten langer auf der Intensivstation behandelt
werden und erhielten im Median 3 Tage langer Antibiotika. Sie hatten signifikant haufiger schwere
postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo und chirurgische Wundinfektionen. Auch die
Mortalitdt war bei der Carbapenem-Gruppe prozentual fast doppelt so hoch. Durch die geringe
absolute Zahl unterschieden sich die Gruppen aber nicht signifikant. Einschrankend muss man
festhalten, dass bei der Carbapenem-Gruppe auch haufiger keine initiale Fokuskontrolle méglich
war. Dies ist ein nicht zu unterschdtzender Risikofaktor. Diese Patienten hatten auch direkt
postoperativ haufiger mehrere vitale Probleme. So waren der SOFA, APACHE2 und SAPS2-
Score bei dieser Gruppe signifikant hoher als bei der Piperacillin-Tazobactam-Gruppe, sie mussten
postoperativ haufiger beatmet werden und brauchten haufiger Vasopressoren. Dadurch ware es
auch moglich, dass diese Patienten mit Carbapenemen behandelt wurden, weil sie auf das
Behandlungsteam schlechter wirkten und eine mdogliche Resistenz der verursachenden Erreger
vermieden werden sollte. Dabei unterschied sich das Risiko der Patienten auf das Vorliegen von
multiresistenten Keimen jedoch nicht signifikant. Auch die Rate an ,,erfolgreichen* empirischen
Therapien — also Therapien, in denen alle nachgewiesenen relevanten Erreger von der Therapie
abgedeckt waren — bei der mit Piperacillin-Tazobactam behandelten Gruppe unterschied sich nicht
wesentlich von der der Carbapenem-Gruppe. Diese wurde aber haufiger im Verlauf auf ein anderes
Antibiotikum deeskaliert. Ebenfalls muss man zu der Betrachtung dieser Daten einschrankend
bemerken, dass viele dieser Keime durch Abstriche festgestellt wurden. Diese sind anderen
Methoden wie der Entnahme infizierten Gewebes oder Sekretes deutlich unterlegen und werden

heute nicht mehr von der hausinternen sowie internationalen Leitlinien unterstutzt. (19) Die
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geringe StichprobengrofRe und die Art der Studie sind nicht dazu geeignet, eine Uberlegenheit von
Piperacillin-Tazobactam zu beweisen. Dennoch ist auffallig, dass diese Gruppe im klinischen
Gesamtbild in manchen Kategorien deutlich besser dasteht als die Carbapenem-Gruppe. Diese
Ergebnisse stimmen auch mit der Erfahrung anderer Autoren berein. Besonders gegen Imipenem-
Cilastatin, dass in unserer Untersuchung gemeinsam mit Meropenem genutzt wurde, scheinen eine
zunehmende Menge an gramnegativen Erregern resistent zu sein. (119) Das individuelle Risiko
des Patienten auf das VVorhandensein resistenter Erreger sollte daher fir die Wahl des empirischen
Antibiotikums das Hauptkriterium sein. Die Zunahme Carbapenem-resistenter Erreger in den
letzten Jahren ist hoch besorgniserregend (120) und sollte dringend durch einen restriktiven
Einsatz dieser Reserveantibiotika bek&mpft werden (121, 122). Lokale Resistenzdaten und
individuelle Risiken der Patienten fur das Vorliegen von 3MRGN sollten als VVoraussetzung flr

den Einsatz von Carbapenemen in Betracht gezogen werden.

4.3.10. Evaluation der Therapiedauer

Die Dauer der PAT bei der Sepsis wird seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert. Viele der
randomisiert kontrollierte Studien zu dieser Thematik beschrénken sich auf schwere Infektionen
mit anderen Infektionsfokusse wie beispielsweise der Lunge (123-126) . Bei den
intraabdominellen Fokussen gibt es wenige RCTs. Die Bedingungen fur diese Subgruppenanalyse
sind am ehesten vergleichbar mit den Untersuchungen von Montravers et. al (90) . Auch unsere
Daten implizieren, dass kirzere Therapien keine wesentlichen Nachteile gegentber langeren
Therapien haben und sicher sind. Die Zahl der postoperativen Komplikationen war bei den langer
behandelten Patienten tendenziell eher hdufiger. Andere Studien mit dem Fokus auf kiirzeren
Therapiezeitraume fokussieren sich eher auf mildere 1Al mit friher effektiver Fokuskontrolle
(104, 127, 128) . Die Daten dieser Gruppe reichen langst nicht aus, um einen Vorteil der kiirzeren
Therapie zu beweisen — dies ist flir eine so spezifische Gruppe in einer monozentrischen Studie
schwierig. Dennoch I&sst sich daraus ableiten, dass langere Therapien keinen signifikanten Vorteil
gegenuiber kirzeren Therapien haben. Diese Schlussfolgerung wurde auch so in der Survival
Sepsis Campaign (115) in der Leitlinie von 2021 als Empfehlung aufgegriffen und stimmt mit den

Ergebnissen anderer Studien zu antibiotischen Therapien schwererer Infektionen Gberein.

4.4. Klinische Bedeutung

Eine feste Vorgabe fur die Wahl des empirischen Antibiotikums und die maximale Lange der
Therapie konnte (ber die Verringerung des zusitzlichen Aufwands die behandelnden Arzte

entlasten. Insofern haben AMS-Programme, die unter regelmaRiger Evaluation der aktuellen
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Resistenzlage Empfehlungen abgeben ein grol3es Potential. Fur Patienten mit bekanntem MRE
kdnnen entsprechend dem Resistogramm angepasste Therapien begonnen werden. Auch die
Organisation regelméRiger Fortbildungen zum Thema rationaler Umgang mit Antibiotika ist eine
vielversprechende Mdoglichkeit, dieses Thema in das Bewusstsein der Behandler zu riicken. Es
bleibt zu hoffen, dass man Uber gezielte Anpassungen dieser Art das Auftreten von durch die
antibiotische Therapie verursachte Kollateralschdden — wie z.B., eine Verschiebung des
korpereigenen Mikrobioms, systemische Nebenwirkungen und die Bildung resistenter Erreger —
vermindert werden konnen. Uber die Reduktion komplett unnétiger Therapien konnte die Zahl der
Krankenhaustage gesenkt werden. Dies hétte — neben dem direkten Vorteil fiir die Patienten —auch

handfeste 6konomische Vorteile.

45. Ausblick

Aufgrund der weltweit ansteigenden Menge multiresistenter Bakterien steht die Giltigkeit
aktueller Therapieempfehlungen immer unter einem zeitlichen Vorbehalt. Sollte in den folgenden
Jahren der Anteil resistenter Keime durch weiteren Missbrauch von Antibiotika bei Tier und
Mensch stark zunehmen, mussen sich die empirischen PAT an diese verénderten Bedingungen
anpassen. Antibiotic Stewardship ist ein dynamischer Prozess. Die Etablierung von AMS-
Programmen sollte an méglichst allen Kliniken vorgenommen werden. Dafiir haben sie mit der
Anderung des Infektionsschutzgesetztes 2011 auch einen rechtlichen Auftrag bekommen (129).
Zudem steht mit der S3-Leitlinie der AWMF auch eine fachliche Grundlage zur Verfiigung (130).
Dabei wére die Etablierung eines Risikoscores flr das Vorliegen von MRE hilfreich, da dies den
behandelnden Arzten einen gezielteren Einsatz wvon Carbapenemen oder anderer
Reserveantibiotika erlauben wirde. Die optimale Therapielédnge fur 1Al sollte in weiteren RCTs
untersucht werden, da hierflr bislang nur wenige Studien vorliegen. Auch waére vorstellbar, dass
die notwendige Therapiedauer nach Fokus variabel ist. So kdnnten Patienten mit sehr frischer,
lokalisierter Peritonitis mdglicherweise auch nur fiir 24 h postoperativ behandelt werden. Dies
wurde im Studienzeitraum mehrfach beobachtet, jedoch war die Zahl der Falle noch zu gering fur
eine tiefere Analyse. Bei Sepsispatienten bleibt abzuwarten, ob sich die kiirzeren Therapiedauern
auf Dauer bewéhren. Diese Patienten haben haufig sehr komplexe Krankheitsverlaufe mit weiteren
notwendigen interventionellen oder operativen Revisionen, deren Einfluss auf den weiteren
Verlauf der antibiotischen Therapie noch unklar ist. Dies erschwert die VVergleichbarkeit erheblich.

Auch die Frage nach der Rolle einer bestehenden Immunsuppression auf die Therapiedauer bleibt
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noch immer ungeklart. Da diese Patienten in vielen Studien ausgeschlossen wurden, kdnnen diese

Patienten weiterhin nur auf Erfahrungsbasis der Behandler therapiert werden.

4.6. Schlussfolgerungen

Intraabdominelle Infektionen bleiben — vor dem Hintergrund der weiterhin hohen Morbiditat und
Mortalitat sowie eine sich zuspitzende Resistenzlage - eine Herausforderung flr das chirurgische
Behandlungsteam. Dabei ist die rasche und effektive chirurgische Fokuskontrolle mit Abstand die
wichtigste therapeutische Malinahme und reduziert die Rate an Komplikationen fir die Patienten
drastisch. Die postoperative antibiotische Therapie ist — gemeinsam mit der chirurgischen
Fokuskontrolle - ein wichtiger Teil der Behandlung von clAl. In der Vergangenheit wurde héaufig
sehr breit und sehr lange therapiert, manchmal auch komplett ohne Indikation. Neuere
Erkenntnisse zeigen, dass eine Reduktion dieser Therapien mdglich und nétig ist. Damit kann der
Verbrauch von Breitbandantibiotika reduziert, die Resistenzbildung gegentber den wichtigsten
Antibiotika verlangsamt werden und die Patienten profitieren von weniger systemischen
Nebenwirkungen und Schéaden fir ihr Mikrobiom. Antibiotic Stewardship kann zur Verbesserung

der Prozesse rund um die PAT beitragen.
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Diese Arbeit untersuchte mittels einer retrospektiven Evaluation die postoperative antibiotische
Therapie bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen. Die Untersuchung bestand in der
Auswertung von elektronischen Patientenakten der Universitatsklinik Wirzburg aus den Jahren
2016 bis 2018. Dabei wurden Patienten ausgewahlt, die aufgrund einer intraabdomineller Infektion
(IAI) notfallmaRig operiert werden mussten. Davon wurden diejenigen Patienten ausgewéhlt, die
anschlieRend eine postoperative antibiotische Therapie (PAT) erhielten. Von diesen Féllen wurden
praoperativ bekannte patienteneigene Risikofaktoren, perioperative Eigenschaften, die
Empfehlungen der Operateure zur PAT, die tatsédchlich durchgefiihrte PAT und das postoperative
Klinische Ergebnis — definiert durch postoperative Komplikationen und die Dauer der
Hospitalisierung - erhoben. Die Empfehlungen der Operateure und die tatsachlich durchgefiihrte
PAT wurden anschlieBend mit Empfehlungen der hauseigenen AMS-Abteilung verglichen.
Mittels Subgruppenanalyse wurde untersucht, ob Patienten, die kiirzer und mit weniger breit
wirksamen Antibiotika behandelt wurden einen signifikanten Nachteil gegenlber langer und
breiter behandelten Patienten hatten. Dies wurde mit Patienten mit Sepsis oder Septischen Schock
sowie mit Niedrig-Risiko-Patienten durchgefihrt. 767 Félle wurden erhoben, davon erhielten 404
Patienten eine PAT. Bei den Subgruppenanalysen konnten 106 Patienten mit Sepsis oder
Septischen Schock verglichen werden, sowie 260 Patienten mit niedrigem perioperativem Risiko.
Die antibiotischen Therapietage nahmen im Beobachtungszeitraum ab, ohne das postoperative
klinische Ergebnis zu verschlechtern. Die Operateure gaben selten konkrete Empfehlungen fiir die
Therapieldnge ab (n=105; 23.5%). Haufiger wurde eine Empfehlung fir die Wahl des empirischen
Antibiotikums (n=260; 64.4%) abgegeben. VVon diesen stimmten je nach Antibiotikum zwischen
41 und 55% der Empfehlungen mit der Bewertung der AMS uberein. Patienten mit Sepsis hatten
nicht mehr Komplikationen, wenn sie mit Piperacillin-Tazobactam statt Carbapenemen behandelt
wurden und die Dauer der PAT 8 Tage nicht Gberschritt. Patienten mit geringem perioperativem
Risiko profitierten nicht von Therapien die langer als 4 Tage andauerten. Die gestellte Hypothese,
dass kiirzere und schmalere PAT mdglich sind, ohne die Sicherheit der Patienten einzuschrénken,
wurde gestarkt. AMS-Programme kdnnen diese Optimierung anstof3en und in ihrer Umsetzung

unterstutzen.
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APPENDIX

I Behandlungsstandard Peritonitis

1.10.6 Therapie der sekundaren und tertidaren Peritonitis
Einteilung Form/Verlauf Antiinfektiva
Stufe 1 Ambulant erworben, Single Shot
keine Perforation 5. SOP Perioperative
antimikrobielle Prophylaxe PAP
Stufe 2 e Ambulant erworben, Cefazolin plus Metronidazol
frische Perforation
lokalisiert | oder
« Niedrigrisikopatient Ampicillin/Sulbactam
» Fokuskontrolle
Stufe 3 ¢ Altere Perforation, diffus Piperacillin/Tazobactam
bzw. keine
Fokuskontrolle
» Hochrisikopatient
« Nosokomial/
postoperativ
Stufe 4 Sepsis/septischer Schock Fiperacillin/Tazobactam

Ohne Vorbefunde
mit z.B. MRE

Bei Vorbefunden mit z.B.
MRE und/oder
Immunsuppression

plus/minus

Single-Shot
Gentamicin/Tobramycin

In Anlehnung an Vorbefunde
plus Single-Shot Amikacin
+/- Vancomycin

Alternative bei
schwerer -
Lactamallergie
(Typ 1-Allerige
oder schwerem/
bullésem
Exanthem)

Ciprofloxacin plus
Metronidazol

Bei septischem Schock
plus
Single-Shot

Gentamicin/Tobramycin/Amikacin

Tabelle 5-1 Behandlungsstandard Peritonitis UKW nach AMS

Aktuelle Therapieempfehlung fir die perioperative Antibiotikatherapie. Freigegeben seit 22.10.2020

Abbkirzungen: SOP: Standard Operating Proecedure, zu Deutsch Standardvorgehensweise;
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PAT

PAP

ABT

ASP

AMS

SAPS2

APACHE?2

SOFA

MDR

MRE

AMS

LOIS

LOS

RG

MDR

SSI

Kl

postoperative antibiotische Therapie

perioperative Prophylaxe; Dauer auf 24 Stunden postoperativ begrenzt
Antibiotische Therapie

Antibiotic Stewardship-Programm

Antimicrobial Stewardship

Simplified Acute Physiology Score Il

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
sequential organ failure assessment score
multidrug-resistant bacteria

Multiresistenter Erreger

antimicrobial stewardship

length of intensive care unit stay

length of hospital stay

Resistogram

Multi-Drug-Resistant Bacteria

Postoperative Wundinfektion (Surgical Side Infection)

Konfidenzintervall
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