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– Interdisziplinäre Visite auf Station: Verordnungen werden gemeinsam überprüft
und Verbesserungsvorschläge gemacht („audit and feedback“).

– Vielleicht auch: bestimmte Substanzen sind nur nach vorheriger Autorisierung
erhältlich („restriction and pre-approval“).

– Und auf jeden Fall: kontinuierliche Weiterbildung zum Thema Antibiotika,
Resistenz, Hygiene (Seminare, Erstellung von Standards, etc.).

INSTRUMENTE VON ANTIBIOTIC STEWARDSHIP
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Bessere mikrobiologische Diagnostik

Deeskalation nach Resistogramm

Kürzere Dauer der Therapie

Weniger Resistenz

Weniger UAW

Besseres Outcome

Geringere Kosten



– Die Exposition mit Antibiotika ist der wichtigste Induktor für die
Resistenzentwicklung.

– Wenn man weniger Erreger unter Resistenzdruck setzt, ist die Chance zur
Resistenzentwicklung geringer.

– Ein schmaleres Behandlungsspektrum hat einen geringeren Einfluss auf die
verschiedenen Mikrobiome, die jeweils auch eine protektive Funktion haben.

DEESKALATION – DIE RATIONALE
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www.wikipedia.de



– Es existiert keine allgemeine Definition für „Deeskalation“.

– Der Zeitrahmen für die Deeskalation ist nicht klar umrissen.

– Ist Ende der Therapie auch Deeskalation?

– Die Intervention ist eigentlich nicht gut untersucht.

– Studien-Endpunkte sind schwierig: besseres Outcome vs. Nicht-
Unterlegenheit?

– Wie berücksichtigt man Kollateralschäden: Mikrobiom, Clostridien,
Resistenzentwicklung etc.?

DEESKALATION – EIN SCHWIERIGES FELD
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Die Bereitschaft, antiinfektive Therapien zu
verändern, ist gering.



UNTERSCHIEDLICHE DEFINITIONEN
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Tabah A. Clin Infect Dis (2016); 62(8): 1009-17



– 28 französische „Spezialisten“ (Intensivmediziner, Infektiologen, Mikrobiologen)
einigen sich in Delphi-Runden auf ein paar Dinge.

– Eine Zustimmung von >70% bei einer Frage wird als Konsens gewertet.

DEESKALATION – VERSUCH EINER DEFINITION
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Weiss E. Clin Microbiol Infect (2015); 21(7): 649.e1-10



WELCHE FRAGEN?
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Weiss E. Clin Microbiol Infect (2015); 21(7): 649.e1-10



– 84% sehen zwei Ziele für Deeskalation:

– Reduktion des Spektrums

– Reduktion des Resistenzdrucks auf das
Mikrobiom

– 92% werten Ende einer Kombinations-
therapie als Deeskalation.

– Oralisierung ≠ Deeskalation

– Verkürzung ≠ Deeskalation

– Der Zeitrahmen wird als unerheblich
eingeschätzt.

ERGEBNISSE
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Weiss E. Clin Microbiol Infect (2015); 21(7): 649.e1-10



DEESKALATION – EVIDENZ?
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Silva BNG. Cochrane Database Syst Rev (2013); 3:CD007934



DEESKALATION – EVIDENZ?
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Tabah A. Clin Infect Dis (2016); 62(8): 1009-17



– Ein Vergleich der Studien ist
schwierig.

– Fast alle Studien sind retrospektiv
und beobachtend: Entscheidung
zur Deeskalation lag letztlich bei
den behandelnden Ärzten (Bias?).

– Deeskalation ist mit besserem
Outcome „assoziiert“, aber nur
fraglich kausal dafür
verantwortlich.

– Der Einfluss auf Kollateralschäden
ist unklar.

DEESKALATION – VIELE PROBLEME
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Tabah A. Clin Infect Dis (2016); 62(8): 1009-17



– Deeskalation ist nicht immer möglich und als „Strategie“ selektiv:

– Ohne Probengewinnung gibt es keine mikrobiologischen Ergebnisse.

– Nicht jede Probe ist am Ende wegweisend.

– Bei hoher Prävalenz resistenter Erreger wird man seltener deeskalieren
können.

– Wenn die kalkulierte Therapie gut an der lokalen Resistenzlage ausgerichtet
ist, wird man seltener „zu breit“ therapieren; Deeskalation ist dann nicht
nötig bzw. möglich.

– Deeskalation greift meist in eine funktionierende („adäquate“) Therapie ein:

– „Never change a winning team“

– Schmaleres Spektrum wird als schwächere Wirkung wahrgenommen.

– Ob der Mikrobiologe wohl auch alle relevanten Erreger gefunden hat…?

DEESKALATION – PRAKTISCHE ERWÄGUNGEN
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UND NUN?
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Es besteht Einigkeit, dass man
Deeskalation machen soll.

Es ist Teil einer Gesamtstrategie.

Kollef MH. Clin Infect Dis (2016); 62(8): 1018-20
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Schuts EC. Lancet Infect Dis (2016) 16:847-56

-35%

Letalität

-56%

-40- 60%



DIE TARRAGONA-STRATEGIE
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Hit Early!

Look at your
patient!

Listen to your
hospital!

Hit hard!

Get to the point!

Focus, focus, focus!



– Wir haben kaum Einblick in pharmakokinetische Aspekte der Therapie:

– Manche Antibiotika kann man messen (z.B. Glykopeptide); wenn ich eine
„kontrollierbare“ Therapie deeskaliere und dann unterdosiert weitermache, habe ich
nichts gewonnen.

– Viele (breite) Antibiotika sind schwierig zu dosieren (z.B. Linezolid); wenn ich von einer
suboptimalen Therapie zu Substanzen deeskaliere, die ich empirisch „besser“ dosiere
(z.B. 12g Flucloxacillin), wird das gut sein.

– Wie lange dauert es eigentlich, bis ein Antibiotikum „wirkt“? Vielleicht nur ein paar
Gaben? Ist die Infektion ggf. schon „mikrobiologisch“ geheilt, wenn man typischerweise
deeskaliert?

DEESKALATION – PHARMAKOLOGIE
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Ohne TDM wird es nicht gehen!

Wir brauchen Studien, die diese Aspekte berücksichtigen!



DEESKALATION - PHARMAKOLOGIE
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Carlier M. Antimicrob Agents Chemother. (2015); 59(8): 4689-94
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Carlier M. Antimicrob Agents Chemother. (2015); 59(8): 4689-94



– Multizentrische, randomisierte
„Nicht-Unterlegenheitsstudie“
bei 116 Intensivpatienten

– Deeskalation durch
mikrobiologische Ergebnisse
gesteuert

– Primärer Outcomeparameter:
Tage zwischen
Studieneinschluss und ICU-
Entlassung (tot oder lebendig)

– Sekundäre Outcomeparameter:
Intensivaufenthalt, 90-Tage
Sterb-lichkeit, Beatmungsdauer,
Katecholaminpflicht,
Antibiotikafreiheit,
Superinfektionen, Inzidenz von
Clostridium difficile

DEESKALATION – VIELLEICHT DOCH NICHT?
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Leone M. Intensive Care Med (2014); 40(1): 1399-1408



– Was haben die Kollegen gemacht:

• 90% der Patienten wurden mit einer
(synergistischen)
Kombinationstherapie versorgt

• 42% der Patienten erhielten zusätzlich
nach Maßgabe der behandelnden
Ärzte ein MRSA-wirksames
Antibiotikum

• An Tag 3 wurde die
Kombinationstherapie beendet

• An Tag 3 wurde die MRSA-Therapie
beendet (wenn möglich)

• Dann ging die eigentliche Studie los…
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Leone M. Intensive Care Med (2014); 40(1): 1399-1408

EIN BLICK IN DIE DETAILS

Praktisch alle Patienten wurden deeskaliert.

Es wurden Grenzen der Deeskalation getestet: „how low can you go..?“



ES GIBT EIN BISSCHEN STREIT
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– Mikrobiologische Materialien sind eine gute Argumentationshilfe bei der
Deeskalation.

– Breites Wirkspektrum ≠ Starke Wirksamkeit

– Wenn kein MRSA da ist, muss man den nicht therapieren.

– Anaerobier muss man nicht doppelt behandeln.

– Kombinationstherapien sind insgesamt auf dem Rückzug.

– Bei Deeskalation lässt die „Evidenz“ zu wünschen übrig, trotzdem
besteht breiter Konsens, dass man es machen soll.

– Deeskalation ist Teil eines Maßnahmenbündels zur Optimierung des
Antibiotikaeinsatzes (ABS).

GEDANKEN ZUM ABSCHLUSS

22



Vielen Dank!

christian.lanckohr@ukmuenster.de

0251-83-44058
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