Osterreichische

- ArzteZeitung

SUPPLEMENTUM

Februar 2016

Die Zeitschrift der Arztinnen und Arzte

Il Consensus Omed<? | APAT

Ambulante parenterale
Statement Antibiotikatherapie

Vorsitz: Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer. Autoren: Univ.-Prof. Mag. PhDr. Dr. Wilhelm Frank, OA Dr. Rainer
Gattringer, MR Dr. Reinhold Glehr, OA Dr. Oskar Janata, Univ.-Prof. Dr. Robert Krause, Univ.-Prof. Dr. Helmut Ofner,
Univ.-Prof. Dr. Glinter Weiss, Prim. Univ.-Doz. Dr. Christoph Wenisch.

Unter Patronanz der

Ost ichische Gesellschaft
E E E n ﬁjsr m;ed,';o'::kfanf::i;z @ * O G A N Osterreichischen Gesellschaft fiir
und Tropenmedizin Jp """"" ~==__ Allgemeinmedizin (0GAM)

......




Univ.-Prof.
Dr. Florian Thalhammer Dr. Wilhelm Frank

Klin. Abt. fiir Infektionen und ARWIG - Gesundheitssystem-
Tropenmedizin, Univ.-Klinik fiir ~ beratung GmbH, Wien
Innere Medizin |, MedUni Wien

Univ.-Prof. Mag. PhDr. OA

ie ambulante parenterale Antibiotikatherapie (APAT) wird

mittlerweile weltweit angewandt und diskutiert, was sich
in einer Reihe von Reviews und Konsensus-Statements nie-
derschlagt (z.B. [1-11]).
Einschrankend ist zu sagen, dass die Zahl der randomisierten
kontrollierten Studien zur APAT bis heute eher gering ist [12].
Schon im Jahr 1974 wurde die erste APAT — bei Patienten mit
zystischer Fibrose — beschrieben [13]. Auch in den USA ist die
APAT weit verbreitet; so entfallen z.B. an der ,Cleveland Clinic”
25% aller infektiologischen Konsultationen auf APATs [14].
Eine 2011 durchgefihrte Umfrage der ,British Society of
Antimicrobial Chemotherapy” bei Infektiologen sowie mit
Infektiologie befassten Pharmakologen und spezialisiertem
Pflegepersonal ergab, dass 64% der 166 befragten Zentren
bereits APAT anwendeten und 86% planten, ihr APAT-
Angebot auszuweiten. 81% der Zentren, die noch keine APAT
verwendeten, planten, ein solches Angebot einzurichten [15].
37% der APATs in Gro3britannien werden zu Hause durch
Pflegepersonal verabreicht, 25% in einem Krankenhaus und
21% zu Hause durch den Patienten selbst oder eine
Betreuungsperson. Die hdufigsten mit APAT in Grof3britannien
behandelten Indikationen sind Haut- und Weichteilinfektionen
sowie Protheseninfektionen des Knies und der Hifte.
1997 beschrieb die erste dsterreichische Publikation zur APAT
(aus dem AKH Wien) die Behandlung von 54 Patienten mit
chronischer Osteomyelitis oder Endokarditis [16]. 2007 folgte
der erste 6sterreichische APAT-Konsensus [17], der nun mit dem
vorliegenden Paper auf den neuesten Stand gebracht wurde.
Laut dem Hauptverband der Osterreichischen Sozialversiche-
rungstréger bestehen innerhalb Osterreichs regionale Unter-
schiede, was die APAT-Haufigkeit angeht.

1. Definition

Per definitionem ist eine APAT dann gegeben, wenn eine in-
traven®s oder intramuskular applizierte Therapie mit Anti-
infektiva ambulant verabreicht wird. Dies schliel3t auch eine
einmalige intramuskuldre Gabe von Antibiotika ein. Eine APAT
kann prinzipiell auch ambulant an einer Krankenhaus-
abteilung verabreicht werden. Die Verabreichung kann wei-
ters sowohl in der Ambulanz als auch in der Notfallaufnahme,
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der Ordination, aber auch im Alters- oder Pflegeheim, beim
Patienten zu Hause oder sogar am Arbeitsplatz erfolgen.

2. Rationale

Im Vergleich zur stationdren Behandlung bietet die APAT

mehrere Vorteile [18]:

® Zunachst steigt die Lebensqualitdt der Patienten durch
Wegfall des stationdren Aufenthalts, durch die Aufrecht-
erhaltung der gewohnten Umgebung zu Hause und in vie-
len Fallen auch durch die Méglichkeit der weiteren Berufs-
auslibung. Die Patientenzufriedenheit wird vom Ergebnis ei-
ner Befragung von 1.119 Patienten an der Wiener Universitats-
klinik far Innere Medizin | in den Jahren 1996 bis 1999
bestatigt. Hier fand sich ein Zufriedenheitsgrad von 99,4%.

@ Weiters wird das Risiko fir nosokomiale Infektionen redu-
ziert, der Selektionsdruck innerhalb des Krankenhauses ver-
mindert und damit auch die Resistenzentwicklung verlang-
samt. Aber auch andere, vor allem bei alteren Patienten im
Krankenhaus hdufig auftretende Probleme wie Verwirrtheit,
Stirze, Obstipation und andere Verdauungsprobleme,
Harnwegsinfektionen und Phlebitiden treten bei APAT sel-
ten bis gar nicht auf [12, 19, 20].

@ Ein dritter Punkt betrifft die mogliche Reduktion von
Complianceproblemen — der APAT-Patient beschaftigt sich
mehr mit seiner Krankheit. Auch Hamodialyse-(HD)-
Patienten kdnnen jeweils nach HD mit bestimmten Anti-
biotika behandelt werden, deren Pharmakokinetik und
-dynamik eine APAT ermoglicht [21].

® Zudem reduziert die APAT die Krankenhauskosten und tragt
auch sonst (z.B. durch Reduktion von Krankenstandstagen)
zur Reduktion der Gesundheitskosten bei (mehr dazu in
Punkt 8); in diesem Zusammenhang ist auch die Entlastung
von Stationen zu sehen, die bereits jetzt unter Betten- und
Personalmangel leiden.

Tabelle 1 fasst die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung ei-

ner APAT zusammen.

Ein in der Praxis entscheidender Punkt ist das Schaffen der néti-

gen Strukturen fur die Durchfuhrung einer APAT. Die Kommuni-

kation mit den niedergelassenen Allgemeinmedizinern ist hier
von entscheidender Bedeutung fir eine erfolgreiche Therapie.
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Dazu gehort auch ein Managementplan, der klar und schriftlich
an alle Beteiligten kommuniziert werden sollte [4].

Eine ganz wesentliche Voraussetzung ist die mindliche, aber
vom Arzt schriftlich dokumentierte Aufklarung des Patienten
Uber samtliche patientenrelevanten Aspekte der APAT.

3. Patientenauswahl

Zundchst muss eine gesicherte Diagnose vorliegen, und die
Infektion darf nicht lebensbedrohlich sein. Eine parenterale

antiinfektive Therapie muss sinnvoll bzw. notwendig sein.
Diese Notwendigkeit kann sich aus der Natur der Infektion
ergeben. So ist z.B. eine Endokarditis immer mit einer intra-
vendsen Antibiotikatherapie zu behandeln. Andererseits
kann eine parenterale Antibiotikatherapie auch dann not-
wendig werden, wenn kein orales Antibiotikum mehr zur
Verflgung steht, z.B. bei einem Harnwegsinfekt durch ein
ESBL-produzierendes Enterobakterium, das nur noch auf
Carbapeneme empfindlich ist.

Vom Ablauf her betrachtet, ergeben sich zwei Szenarien. Es
gibt Patienten, die aufgrund des Schweregrads ihrer Er-

Voraussetzungen fiir die APAT-Durchfiihrung

1. Allgemeine Voraussetzungen

3. Kommunikation

a) Ist eine parenterale antimikrobielle Therapie
notwendig bzw. keine orale Therapie mdglich?

b) Erlauben der allgemeine Gesundheitszustand
und die vorliegende Infektionserkrankung des
Patienten eine APAT?

c) Der fur die APAT verantwortliche Arzt besitzt
eine Schlisselrolle, indem er die Diagnose
stellt, die Behandlung verordnet, den
Behandlungsort (Tagesklinik bzw. Ambulanz
und/oder Ordination) festlegt, ein geeignetes
Monitoring durchfiihrt und auf eine addaquate
Behandlungsqualitdt achtet.

d) Die Auswahl der antimikrobiellen Substanzen
fur die APAT unterscheidet sich von jener
im Krankenhaus, da primar einmal taglich
oder seltener zu verabreichende Antibiotika
zur Anwendung kommen. Moglichen
Nebenwirkungen muss besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden.

e) Die Gabe der ersten Dosis eines Antiinfektivums
sollte immer unter arztlicher Aufsicht stattfinden.

f) Regelmafige Kontrollen des klinischen Verlaufes
und von Laborparametern sind sicherzustellen.

g) Eine adaquate Beurteilung des
Behandlungserfolges dient dem Nachweis von
Effektivitat, Vertraglichkeit und Qualitat.

2. Betreuungsteam

a) Arzt mit besonderen Kenntnissen der zu
behandelnden Infektionskrankheiten und der
verwendeten antimikrobiellen Substanzen im
Rahmen der APAT

b) Betreuung durch die Ambulanz eines
Krankenhauses bzw. Durchfiihrung durch einen
niedergelassenen Arzt

¢) Bei Bedarf Teilnahme von Pflegepersonal mit
Erfahrung in intravendser Therapie und APAT

d) Bei Bedarf Teilnahme anderer Gesundheits- und
Sozialberufe

a) Gesicherte Moglichkeit einer raschen
Kontaktaufnahme mit dem behandelnden Arzt
respektive der zustandigen Ambulanz (z.B.
Notaufnahme des betreuenden Krankenhauses)

b) Zu dokumentierende Patientenaufklarung
Uber haufige Probleme, Nebenwirkungen,
VorsichtsmaBnahmen und Kontaktliste

¢) Richtlinien fiir die Nachbetreuung der
Patienten, einschlie3lich Labortests und anderer
Interventionen

4. Dokumentation

a) Aufnahmekriterien

b) Anordnung der Medikation

c) Informationsmaterial fir die Patienten (Notfall-
Management, antimikrobielle Substanzen,
Nebenwirkungen)

d) Haufigkeit der klinischen Beurteilung durch Arzt
bzw. Pflegepersonal

e) Haufigkeit der Berichterstattung an den
behandelnden Arzt (Klinik, Labor); der
behandelnde Arzt sollte den Uberblick haben
und u.a. Laboruntersuchungen veranlassen und
interpretieren

f) Vorbereitung, Lagerung und Abgabe der
antimikrobiellen Substanz

5. Monitoring des Behandlungsverlaufs

a) Therapieansprechen

b) Komplikationen beziiglich Krankheit und
Behandlung

¢) Patientenzufriedenheit (Lebensqualitat)

Quelle: adaptiert nach [17]
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krankung (z.B. ambulant erworbene Pneumonie [CAP] mit
einem CRB-65-Score >1) stationdr aufgenommen werden
mussen. Diese Patienten kdnnen jedoch nach Stabilisierung
ihres Zustands entlassen und per APAT weitertherapiert wer-
den. Eine zweite Gruppe sind Patienten, die von Anfang an
ambulant per APAT behandelt werden kénnen, wie z.B.
Patienten mit einem klinisch stabilen ESBL-bedingten
Harnwegsinfekt.

Der Patient muss einige Kriterien erflllen: Er muss stabil, men-
tal fUr die APAT geeignet und damit einverstanden sein; auch
das soziale Umfeld des Patienten muss stabil und geeignet
sein. Regelmalige Kontrollen sollen gewahrleistet sein [22].
Daten aus den USA, die aber auf Osterreich Gibertragbar sind,
zeigen, dass der Altersgipfel der APAT-Patienten zwischen 40
und 60 Jahren liegt, also in einem Alterssegment, in dem der
Uberwiegende Teil noch berufstatig ist [22].

Abbildung 1 zeigt einen Algorithmus, der die wesentlichen
Entscheidungskriterien fir die Durchfihrung einer APAT enthélt.
Was den vendsen Zugang angeht, so wird in Osterreich fast
ausschliel3lich mit peripheren, fur jede Infusion neu zu set-
zenden Venenkanulen gearbeitet. International (und in Einzel-
fallen fur die APAT auch in Osterreich) werden auch Langzeit-
Gefalzugange, wie z.B. Port-a-Caths oder sogenannte PICC-
Katheter (,Peripherally Inserted Central Catheter”), verwendet,
die im Krankenhaus gesetzt werden und bei ausgewahlten
Patienten auch Uber die Entlassung hinaus belassen werden
konnen.

Relativ neu und zweifellos sehr sinnvoll ist die Anwendung
der APAT auch in der Padiatrie, wozu rezent ein britisches
Konsensus-Papier mit strikten Ein- und Ausschlusskriterien er-
schienen ist [24].

4, Indikationen

Fur die Durchfihrung einer APAT kann es eine Reihe von
Indikationen geben, die sich in vier Bereiche gliedern lassen [25].
Der erste Bereich betrifft das Antiinfektivum. Hier bestehen
Indikationen, wenn es keine orale Therapie gibt, diese gerin-
ger wirksam ware oder bisher nicht zum Erfolg gefihrt hat,
weiters bei schlechter Bioverflgbarkeit bzw. ungiinstigen
pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Parametern,
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bei moglichen Interaktionen der oral verfligharen Substanzen
oder schlechter Vertréglichkeit der oralen Gabe. Eine wei-
tere Voraussetzung besteht darin, dass die parenterale Form
des Antiinfektivums als Bolusgabe bzw. Kurzinfusion verab-
reicht werden kann (auBBer wenn ein dauerhafter venoser
Zugang vorliegt).

Auf den Patienten bezogen kommt eine APAT dann infrage,
wenn eine orale antiinfektive Therapie nicht moglich ist bzw.
wenn es Complianceprobleme bei der oralen Therapie gibt.
Weiters bei Achlorhydrie, Neutropenie, Immunsuppression
oder gastrointestinaler Dysfunktion (Reizdarm), wenn die
Resorption der oralen Antibiotika nicht sicher gewahrleistet ist.
Ein dritter Bereich sind soziobkonomische und kulturelle
Faktoren. Hier kann es zundchst mogliche rechtliche Probleme
bzw. Widerstande geben, wenn die allgemeine Meinung be-
steht, dass eine orale Therapie nicht ausreicht, weiters sind
Forderungen der Kostentrager oder religiése Grinde
(Ramadan) fiir eine parenterale Therapie maoglich.

Der vierte Bereich sind die Indikationen aufgrund der Infektion
selbst, dies soll im Folgenden naher ausgefihrt werden.

Haut- und Weichteilinfektionen, Osteomyelitiden, das diabe-
tische FuBsyndrom, postoperative Wundinfektionen, Bakteri-
amien, Endokarditiden, komplizierte Harnwegsinfektionen und
Atemwegsinfektionen wie CAP, Sinusitis oder Bronchiektasien
bei stabilen Patienten sind die in der Literatur am haufigsten
genannten und am besten untersuchten APAT-Indikationen
[20]. Weitere mogliche Indikationen sind Aspergillose und an-
dere Pilzinfektionen, Leishmaniose, Tularamie, Prothesen-
infektionen verschiedener Art (einschlieBSlich Gefal3prothesen),
Tuberkulose, septische Arthritis, Neuroborreliose und intraab-
dominelle Abszesse [26].

Haut- und Weichteilinfektionen gehdren zu den wichtigsten
Indikationen fir eine APAT. Die Erfolgsraten sind generell hoch,
wie zum Beispiel mehrere Studien zur APAT bei Phlegmone
zeigen [12, 19, 20]. Jedoch gibt es Hinweise dafir, dass einzel-
ne Gruppen schlechter abschneiden (siehe Punkt 7) [27].

Die Osteomyelitis wird meist durch Staphylococcus aureus
bzw. Koagulase-negative Staphylokokken verursacht, sel-
tener durch Streptokokken oder Enterobakterien. Aufgrund
der langen antibiotischen Therapie (bis zu sechs Monate) ist
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die Osteomyelitis die Paradeindikation fir eine APAT. Studien
bestatigen hohe Heilungsraten bis zu 93% [22, 28].

Haupterreger beim diabetischen FulSsyndrom sind in mehr als
70% Staphylo- und Streptokokken, in 30% Enterobakterien
und in Einzelfdllen auch Anaerobier. Der Erfolg der antimikro-
biellen Therapie hdngt von Schweregrad, Ausdehnung,
Durchblutung, antimikrobieller Resistenz und Gewebe-
gangigkeit der Antibiotika ab. Mehr als 50% der Patienten ha-
ben zusatzlich eine Osteomyelitis. Eine australische Studie
zeigte beim diabetischen Fu3syndrom eine Erfolgsrate der
APAT von 88% [29].

Patienten mit einer CAP und geringem bis moderatem Risiko
(bis CRB-65 Score <1) kdnnen mit APAT behandelt werden.
Die haufigsten Erreger sind Pneumokokken, Mykoplasmen
und Legionellen. Bei dlteren Patienten mussen noch Entero-
bakterien in Erwdgung gezogen werden.

Eine APAT ist bei CAP prinzipiell durchfiihrbar und auch er-
folgversprechend. Allerdings gibt es Daten, die darauf hin-
deuten, dass ein Teil der prinzipiell ambulant behandelbaren

Patienten mehr von einer raschen Oralisierung der antimikro-
biellen Therapie profitiert [30].

Eine Reihe von Studien behandelt die Therapie einer Endo-
karditis mittels APAT. Die haufigsten Endokarditis-Erreger sind
Staphylokokken und Streptokokken sowie Enterokokken.
Hamodynamisch stabile, fieberfreie Patienten kdnnen nach
zwei Wochen stationdrer Behandlung ihre lange parenterale
Therapie im ambulanten Setting des APAT-Regimes fortfih-
ren, woflir es bereits ausreichend Erfahrung gibt [31, 32].

Bei Harnwegsinfekten wurde APAT bisher vor allem dann ein-
gesetzt, wenn es sich um ESBL-Bildner handelt [33].
Pilzinfektionen durch verschiedene Erreger kdnnen per APAT
behandelt werden. So kédnnen z.B. Patienten mit Aspergillus-
Infektionen, die eine antimykotische Langzeittherapie beno-
tigen, ambulant behandelt werden. Fir die ambulante Gabe
von Amphotericin B bietet sich eher eine Tagesklinik an,
wahrend die Verabreichung anderer Antimykotika, wie z.B.
der Echinocandine, auch in Spitalsambulanzen bzw. Ordi-
nationen problemlos maglich ist.

APAT-Algorithmus

Patienten mit Infektionen erhalten oder
brauchen eine Antibiotikatherapie

y

Entspricht der Patient den APAT-Kriterien?

o

Kann eine orale Antibiotikatherapie als
sichere und effektive Alternative gegeniiber
parenteraler Terapie verwendet werden? Ja

* Nein

Gibt es mehr als eine relevante Substanz

@ Medizinische Versorgung erfordert keine Hospitalisierung

@ Hausliche Pflege gibt das Gefiihl der Sicherheit

@ Der Patient/die Pflegeperson ist in der Lage, Medikamente sicher
und effizient zu verabreichen, und bereit, mitzuarbeiten

©® Notige Ressourcen sind am Pflegeplatz vorhanden

@ Therapeutisches Monitoring durch geschultes Personal ist moglich

=3 Verwendung oraler Antibiotika =

Quellen: adaptiert nach [23], hier zitiert nach [17]

=

oder ein Dosisregime, die/das auf Basis Nein Start der APAT-Therapie
publizierter klinischer Wirksamkeit und —> mit dem relevanten
Sicherheit verwendet werden kann? Therapieschema
* Ja
Gibt es einen signifikanten Kostenunterschied ~ Nein Vﬁl;wem.lung dz‘: etéfiziel}'testen
zwischen den moglichen Therapieoptionen? ~—> erapl:l’ll\ll'e':'b:eesse‘:":p LS|
¢ Ja Ja
Gibt es eine signifikante Einschrankung der Einsatz der kostengiinstiasten
Convenience, wenn kostengiinstigere Therapien insatz e Thos engunstigsten - _
zum Einatz kommen? Nein erapie

Monitoring zur Sicherstellung
des Therapieerfolges

|

Umstellung von intravendser
auf orale Therapie, wenn
klinisch indiziert
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Halbwertszeiten moglicher APAT-Antibiotika
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5. Auswahl der Antiinfektiva

Kriterien fur die Auswahl APAT-geeigneter Antibiotika sind
grof3e therapeutische Breite, schmales Spektrum, einfache
Handhabung, lange Halbwertszeit, kurze Infusionsdauer und
gute Gewebepenetration [34]. Eine Kombination von APAT
mit oraler Verabreichung von Antiinfektiva ist grundsétzlich
maoglich und kann, z.B. bei Kombinationstherapie multiresis-
tenter Erreger, durchaus sinnvoll sein.

Abbildung 2 zeigt die Halbwertszeiten von Antibiotika, die fur
eine APAT grundsatzlich infrage kommen. Die Verwendung
des neu auf den Markt gekommenen Dalbavancin mit seiner
extrem langen terminalen Halbwertszeit von ca. 372 Stunden
(>15Tagen) kdnnte die APAT erheblich vereinfachen [35, 36].
Grundsatzlich kénnen auch Antiinfektiva mit kirzeren
Halbwertszeiten im Rahmen einer APAT Verwendung finden;
hier stellt sich allerdings die Frage einer kontinuierlichen
Verabreichung, sofern im Rahmen einer APAT maglich.
Weiters spielt natlrlich die chemische Stabilitdt und die
Lagerféhigkeit (Kihlschrank vs. Zimmertemperatur) fur die
Substanzauswahl eine Rolle [8].

Ein retrospektiver Review verglich die Erfolgsraten von vier
Betalaktam-Antibiotika in der APAT. Dabei zeigte sich, dass
Ceftriaxon und Ertapenem mit 81% bzw. 73% signifikant ho-
here Therapieerfolgsraten aufwiesen als Cefazolin (61%) und
Oxacillin (58%) [37].

Tabelle 2 listet Antiinfektiva einschlie8lich Antimykotika auf,
die fUr eine APAT infrage kommen.

6 Supplementum m Februar 2016

Fir das in Osterreich bei APAT haufig verwendete Teicoplanin
gibt es nun neue, leicht verdnderte Dosierungsrichtlinien (s.
Tab. 2) [38, 39]. Wenn Teicoplanin, Daptomycin oder
Dalbavancin verwendet werden, ist es essenziell, die Stamm-
[6sung nicht zu schitteln, da sich die Wirksubstanz bei
Schaumbildung an die Luftblasen anlagert und der Patient
de facto kein Antibiotikum erhdlt. Falls Schaumbildung auf-
tritt, sollte man die Losung 15 Minuten stehen lassen, bis der
Schaum sich wieder aufgeldst hat.

Fir Hamodialysepatienten hat sich die Verwendung von
Betalaktamantibiotika wie z.B. 2g Cefepim nach jeder
Hamodialyse im Sinne einer APAT bewdhrt. Man erreicht damit
sinnvolle Wirkspiegel bei geringer Patientenbelastung [21].
Inzwischen ist die APAT auch im Rahmen der Evaluierungen
der Antibiotic Stewardship (ABS) ein Thema geworden.
Bestimmte Antibiotika, wie z.B. Ceftriaxon, Daptomycin oder
Ertapenem, werden im Rahmen von ABS-Programmen bli-
cherweise in ihrer Verwendung eingeschrankt [34]. Das muss
nicht notwendigerweise bedeuten, dass diese Substanzen
bei der APAT nicht eingesetzt werden kénnen; ABS-
Erwdgungen sollten jedoch in die Therapieentscheidung ein-
bezogen werden.

6. Monitoring

Bei einigen APAT-Antiinfektiva missen Talspiegel kontrolliert
werden (s. Tab. 2). Ebenso wichtig sind aber Verlaufskontrollen
der Infektion selbst. Diese umfassen neben der wiederholten
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klinischen Untersuchung auch Laboruntersuchungen wie
Bluthild, Leber- und Nierenparameter und Entzindungswerte
(CRP, BSG), bildgebende Untersuchungen wie MRT, CT,
Rontgen oder Echokardiographie und nicht zuletzt auch die
klinische Untersuchung. Die Laborkontrollen werden vor
allem am Beginn der Therapie engmaschig (z.B. zweimal pro
Woche) erfolgen mussen, bei guter Einstellung und problem-

losem Verlauf kdnnen die Kontrollintervalle entsprechend
verlangert werden.

Auch an Antiinfektiva-Nebenwirkungen wie Arzneimittel-
exanthem, Antibiotika-assoziierte Kolitis und verschiedene
Probleme im Rahmen einer Langzeit-Antibiotikatherapie
(wie z.B. Arzneimittel-Interaktionen) ist zu denken.

FUr die optimale Durchfihrung einer APAT mag es notwen-

APAT-Antiinfektiva
Substanz | HWZ (h) | Dosierung’ Kommentar
Antibiotika
Amikacin 24 15mg/kg KG Talspiegelkontrolle, Spiegel <10mg/I
relieimy e @3 Lo Sl keinela:r?;:;];uunzelrazihl\i?;:Jer:](ii:\(esrjfrf]i;zienz
Ceftriaxon 8 2-49g keine Anpassung bei Niereninsuffizienz
Dalbavancin? 372 1xavgt;c:re£tg22}: Sg(c))rfr:;; 9 keine Spiegelkontrolle notwendig
Anpassung bei Niereninsuffizienz,
Daptomycin? 8-9 8-10mg/kg KG kontraindiziert bei Pneumonie, auch als
2-minUtige intravendse Injektion verfligbar
Doxycyclin 18-22 200mg i.v. Kl bis zum 9. Lebensjahr
Ertapenem 5 1-(2)g kontraindiziert bei Niereninsuffizienz
Gentamicin 2 3-5mg/kg KG Talspiegelkontrolle; Spiegel <2mg/I
Levofloxacin 8 0,5-1g
Metronidazol 7 1,59
Moxifloxacin 12 0,4-(0,8)g keine Anpassung bei Niereninsuffizienz
Loading dose 2x 15mg/kg KG an

Tag 1-2(-3)

Teicoplanin?3 20 ab Tag 4 Erhaltungsdosis 15mg/ | Talspiegel in der Erhaltungsphase 40-60mg/I
kg an drei Tagen der Woche

(Mo—MI-FR)
Tigecyclin 36 200-300mg
Antimykotika
Amphotericin B 74 0,5-1mg/kg KG
Anidulafungin 24 1.Tag 200mg, dann 100mg
Caspofungin 10 50-70mg keine Anpassung bei Niereninsuffizienz
Fluconazol 40 10mg/kg KG
Micafungin 10-17 100—-150mg
Posaconazol 27 1.Tag 2x 300mg, dann 300mg

1) Als maximale Tagesdosis (MTD), sofern nicht anders angegeben
3) Infusionsdauer laut Fachinformation 60 Minuten

Halbwertszeit von bis zu 15 Tagen auf

Quellen: adaptiert nach [17] und [41]

2) Stammlésung NICHT schiitteln! Bei Schaumbildung 15 Minuten stehen lassen
4) Diese Angabe bezieht sich auf liposomales Amphotericin B. Amphotericin B, das nicht in einer Lipidformulierung vorliegt, weist eine terminale

5) In Zukunft soll es auch eine Zulassung fiir eine Therapie mit 1500 mg Dalbavancin als Einzelgabe fiir eine Therapiedauer von zwei Wochen geben
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dig sein, sogenannte Mallnahmenbtindel zu definieren, wie
dies inzwischen auch in anderen Bereichen der Medizin tb-
lich ist. Ein solches Blindel flir die APAT kdnnte aus folgenden
sechs Komponenten bestehen [42]:

@ Patientenauswahl

® Therapieplanung

® Schulung von Patienten und Betreuenden

® Entlassungsplanung

® Monitoring und Nachuntersuchung des ambulanten
Patienten

® Review des APAT-Programms

7. Risiken

Ein gewisses Risiko besteht wohl darin, dass ein APAT-Patient
von den im Krankenhaus zustandigen Arzten nicht mehr bzw.
nur noch zu selten gesehen wird und das Management der
Erkrankung darunter leidet. Weitere mégliche Problemfelder
sind mangelnde Zubereitung des Antibiotikums (siehe die
Bemerkung zu Teicoplanin, Daptomycin und Dalbavancin un-
ter Punkt 5), fehlende Talspiegelkontrollen, fehlendes Termin-
bewusstsein der Patienten, ungentgende Kooperations-
bereitschaft des Patienten, schlechte Kommunikation, falsche
Indikation, fehlendes Backup und fehlende Kostenwahrheit.
Mangelnde Wahrnehmung, Dokumentation und Behandlung
von Komplikationen, die im Rahmen der APAT auftreten, kon-
nen ebenfalls ein Problem darstellen. In einer US-Studie wur-
de als hdufigste APAT-Komplikation die Verstopfung bzw.
Thrombosierung des vendsen Zugangs angegeben, gefolgt
von Nephrotoxizitat und Exanthem [43].

Allerdings héngt, zumindest was den Zugang angeht, die
Komplikationsrate nattrlich von der Art des verwendeten
Devices ab. In der internationalen Literatur werden ca. drei bis
funf Zugangs-bezogene Ereignisse (,line events”) pro 1.000
Zugangstage angegeben [5]. In einer Studie, in der APAT
durch Angehérige mit APAT durch medizinisches Personal ver-
glichen wurde, zeigte sich, dass die APAT durch Angehdorige ei-
ne niedrigere Rate an Katheterinfektionen nach sich zog als
die APAT durch medizinisches Personal (2,0% vs. 2,9%) [44].
Das Risiko fiir eine ungeplante Wiederaufnahme innerhalb
von 30 Tagen betrug in einem Kollektiv von 782 APAT-
Patienten 26% [45]. Die wichtigsten Ursachen daflir waren
nicht infektionsbezogen (30%), Verschlechterung der Infektion
(29%) oder eine neue Infektion (19%). Die APAT-Indikationen
waren Bakteridmie (24%), Osteomyelitis (20%) und Pyelo-
nephritis (13%). Bei ca. 10% lagen Zugangsprobleme vor.
Faktoren, die das Risiko fur ein APAT-Versagen erhdhen, sind
unter anderem resistente Erreger, kardiale und renale Grund-
erkrankungen, Diabetes und weibliches Geschlecht [27, 46].
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8. Kosten

Die Kosten oder deren Verlagerung in einen anderen Bereich
kdnnen nicht der Grund und nicht die Motivation fur eine
APAT sein [47]. Dennoch ist es natUrlich notwendig, Gber die
Kostenstruktur nachzudenken. Tatsache ist auch, dass die
APAT dazu fihrt, dass Kosten aus dem stationdren Bereich
hinaus in den ambulanten bzw. in den niedergelassenen
Bereich verlagert werden. Aufgrund der Struktur des 6sterrei-
chischen Gesundheitswesens bedeutet dies auch eine
Verlagerung zu anderen Kostentragern, némlich weg von
den Spitalserhaltern und hin zu den Sozialversicherungen.
So zeigte eine australische Studie mit 59 Patienten, die an
diabetischem Ful3ssyndrom litten, Uber einen Zeitraum von
funf Jahren eine Einsparung von 1.569 Krankenhaustagen,
was allein eine Ersparnis von 983.645 Dollar oder 16.672
Dollar pro Patient brachte [29].

Theoretisch ldsst sich errechnen, dass eine APAT selbst dann
noch kostengiinstiger ware als eine stationdre Antibiotika-
therapie, wenn bei der APAT ein teures Medikament (z.B.
Teicoplanin) verwendet wird und im Rahmen des stationdren
Aufenthalts ein glinstigeres Medikament (wie z.B. Penicillin G).
Ob solche rechnerischen Einsparungen durch eine APAT auch
wirklich erzielt werden kénnen, hangt allerdings davon ab, ob
im Krankenhausbereich tatsachlich jene Ressourcen (z.B.
Personalaufwande) reduziert werden, die als Basis zur
Berechnung der Spitalskosten und somit der Einsparungs-
potenziale herangezogen werden.

Im Rahmen einer kanadischen Studie wurde errechnet, dass
bei Endokarditis-Therapie durch APAT pro Patient ca. 15.000
Euro eingespart werden kdénnen [48].

Zusatzliche Kosten, die durch die APAT entstehen kdnnten,
sind einerseits Talspiegelbestimmungen (die im Krankenhaus
ev. deshalb nicht anfallen wiirden, weil der Patient dort mit
anderen Antiinfektiva behandelt werden wiirde) und anderer-
seits Kosten fir Patiententransport.

9. Rechtliche Aspekte des ,off label use”

Unter dem Begriff ,off labe use” versteht man den Einsatz
eines zugelassenen Arzneimittels aulSerhalb der von den na-
tionalen oder europaischen Zulassungsbehdrden genehmig-
ten Indikationen. Im Unterschied zum ,compassionate use”
bzw.,unlicensed use”, bei dem ein nicht zugelassenes Arznei-
mittel verwendet wird, liegt beim ,off label use” zwar eine
Zulassung vor, das Arzneimittel wird jedoch auf3erhalb der
von der Zulassung gedeckten Anwendungsgebiete oder
Verabreichungsart eingesetzt.
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9.1 Arzneimittelrechtliche Vorgaben

Auf europarechtlicher Ebene beschéftigt sich die Verordnung
VO 726/2004 mit der Frage, unter welchen Voraussetzungen
Arzneimittel auBerhalb der Zulassung angewendet werden
dirfen. Gemal3 Artikel 83 ist ein,compassionate use” zuldssig,
wenn bereits eine Zulassung beantragt wurde oder eine kli-
nische Prifung zum Zweck der Zulassung noch nicht abge-
schlossen ist. In diesem Fall kénnen Patienten, die an einer zu
Invaliditat fihrenden chronischen oder schweren Krankheit
leiden oder deren Krankheit lebensbedrohlich ist und bei de-
nen eine Behandlung mit bereits zugelassenen Arzneimitteln
nicht zufriedenstellend verlaufen ist, ein Arzneimittel auch im
,Off label use” erhalten. Der Hersteller hat aber dabei die
Pflicht, den Arzt und den Kostentrdger mit einer ausrei-
chenden Information Gber das Arzneimittel zu versorgen.
Dem 6sterreichischen Recht ist der Begriff ,off label use” un-
bekannt. Die Frage, ob ein Arzneimittel auch aul3erhalb der
Zulassung zum Einsatz kommen soll, ist in § 8 Abs. 1 Arznei-
mittelgesetz (AMG) geregelt. Nach dieser Bestimmung be-
didrfen Arzneispezialitaten keiner Zulassung, wenn ,(..) 2. ein
zur selbststdndigen Berufsaustibung im Inland berechtigter Arzt,
Zahnarzt oder Tierarzt bescheinigt, dass die Arzneispezialitéit zur
Abwehr einer Lebensbedrohung oder schweren gesundheitlichen
Schddigung dringend bendtigt wird und dieser Erfolg mit einer
zugelassenen und verfligbaren Arzneispezialitéit nach dem Stand
der Wissenschaft voraussichtlich nicht erzielt werden kann, (...)".
Eine zulassungsuberschreitende Verwendung ist somit nur
dann zuldssig, wenn drei Voraussetzungen gegeben sind. Es
muss die Bescheinigung eines Arztes (zumindest) mit ius
practicandi vorliegen; der therapeutische Erfolg kann mit ei-
ner zugelassenen Arzneimittelspezialitdt nach dem Stand der
Wissenschaft voraussichtlich nicht erreicht werden, und das
Arzneimittel muss verfligbar sein. Fir die nach § 8 Abs. 1
AMG erforderliche ,Bescheinigung” gendigt ein schriftliches
arztliches Zeugnis durch einen fachzustédndigen Arzt, in dem
dieser nach einer einzelfallbezogenen Prifung des Bedarfs
das Vorliegen der in § 8 Abs. 1 Z 2 angeflihrten Voraus-
setzungen bestatigt. Die drztliche Verordnung bzw. Empfeh-
lung oder der blo3e Verweis auf Gutachten, Berichte oder
Fallstudien reicht hierzu nicht aus. § 8 Abs. 1 AMG betrifft
nach seinem Wortlaut nicht zugelassene Arzneimittel.
Dennoch ist diese Bestimmung im Wege eines GroRen-
schlusses auch auf den zulassungstberschreitenden Einsatz
eines an sich zugelassenen Arzneimittels anwendbar. Nach
neuerer Meinung (Kopetzki) ist eine Zulassung gemaf §§ 7
und 8 AMG lediglich fir die Abgabe von Arzneimitteln an
Patienten erforderlich. Die unmittelbare Anwendung eines
Arzneimittels durch einen Arzt im Rahmen einer Heilbe-
handlung sei hingegen nicht von §§ 7 und 8 AMG erfasst.
Folgt man dieser Rechtsansicht, so hatte dies zur Konsequenz,
dass ein Arzt bei der Anwendung von Arzneimitteln im
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Rahmen einer Heilbehandlung nicht an die Zulassungs-
voraussetzungen gebunden ware.

9.2 Verantwortlichkeit des behandelnden Arztes

Nach § 49 Arztegesetz (,ArzteG”) ist der Arzt verpflichtet, seine
Behandlung ,nach Malsgabe der drztlichen Wissenschaft und
Erfahrung” durchzufiihren. Eine hnliche Verpflichtung ergibt
sich auch aus dem zwischen Arzt/Krankenanstaltentrager und
Patienten bestehenden Behandlungsvertrag. Ma3gebend fur
die Art der Behandlung ist somit lediglich der Stand der medi-
zinischen Wissenschaft. Steht neben einer,off label”-Therapie
auch eine gleichwertige Behandlung mit zugelassenen
Arzneimitteln zur Verfligung, so entspricht es der herrschen-
den Meinung, dass primar den zugelassenen Therapien der
Vorzug zu geben ist. Dies ergibt sich auch aus der Pflicht zur
bestimmungsgemalien Anwendung von Produkten nach
dem Produkthaftungsgesetz (PHG). Empfiehlt der Arzt bei
Verflgbarkeit von gleichwertigen alternativen zugelassenen
Arzneimitteln die Anwendung eines nicht zugelassenen
Produkts, so widerspricht dies der Verpflichtung, das,sicherste”
Arzneimittel zur Anwendung zu bringen.

Lasst eine ,off label”-Therapie nach der Studienlage hinge-
gen einen signifikant besseren Behandlungserfolg erwarten,
so ist der Arzt zur zulassungsiberschreitenden Verwendung
des wirksameren Arzneimittels bzw. zur Aufklarung Uber die
Notwendigkeit der zulassungsuberschreitenden Behandlung
mit diesem Medikament verpflichtet. Dasselbe gilt, wenn
nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft eine Uber
die Zulassung hinausgehende Dosierung geboten ist. Fiir die
Ermittlung des Standes der Medizin kdnnen die von natio-
nalen und internationalen Fachgesellschaften erarbeiteten
Standards hilfreich sein.

Der Oberste Gerichtshof hat diese Rechtsansicht in einer re-
zenten Entscheidung bestétigt. Ein Arzt handle demnach feh-
lerhaft, wenn er das in Kreisen gewissenhafter und aufmerk-
samer Arzte und Fachirzte vorausgesetzte Verhalten unter-
lasst. Der behandelnde Arzt sei daher schon aufgrund des be-
stehenden Behandlungsvertrages verpflichtet, den Patienten
Uber die dem Stand der medizinischen Wissenschaften ent-
sprechenden Therapiemaoglichkeiten aufzuklaren. Der
Umstand, dass das Arzneimittel fir diese Behandlung noch
nicht zugelassen war, spielte in der Begriindung der Ent-
scheidung fir sich genommen keinerlei Rolle (OGH 7 Ob
113/08f).

9.3 Aufklarung des Patienten

Grundsatzlich bedarf jede medizinische Behandlung der
Zustimmung eines einsichts- und urteilsfahigen Patienten.
Die Einwilligung des Patienten ist nur dann wirksam, wenn
ihr eine ausreichende Aufklarung Uber die Bedeutung des
Eingriffes und Uber die moglichen Folgen vorangegangen
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ist. Wird ein Arzneimittel in einer nicht zugelassenen Indi-
kation verabreicht oder verschrieben, so besteht nach herr-
schender Ansicht eine erhéhte Aufklarungspflicht des Arztes.
Der Patient ist diesfalls Gber alle mdglichen therapeutischen
Alternativen und deren Vor- und Nachteile zu informieren.
Insbesondere ist Uber die bisherigen Erfahrungen und die
Datenlage Uber die Wirksamkeit sowie das Risiko des

Arzneimittels in der nicht zugelassenen Indikation aufzukla-
ren. Weiters ist der Patient davon in Kenntnis zu setzen, dass
der Arzneimittelhersteller bei Verwendung aulerhalb der
Zulassung im Regelfall nicht haftbar gemacht werden kann.
AbschlieBend ist der Patient gegebenenfalls auch darauf auf-
merksam zu machen, dass bei der Kostenerstattung durch
die Krankenversicherungen Probleme auftreten kénnen. M

Dieses Projekt wurde wie folgt finanziert: ,unrestricted
grant”der Firma Angelini (zu 76,45%) an die Osterreichische
Gesellschatft fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin
(OGIT), Sponsoring der Firmen Novartis (zu 9,7%) und
Sandoz (zu 13,85%%) an Medical Dialogue. Der gesamte
Betrag der Unterstiitzung durch pharmazeutische Unter-
nehmen wurde fiir die Umsetzung des Projekts verwendet,
die OGIT und die Autoren haben damit kein Geld verdient.

Florian Thalhammer: Mitglied der Arzneimittelkommission,
in den letzten fUnf Jahren wissenschaftliche Kooperations-
projekte (Investigator-initiated Studies, Phase-lll-Studien) mit
Angelini, Astellas, Cubist, Merck Sharp Dome und Pfizer.
Vortragstatigkeit zu APAT mit und ohne Produktbezug orga-
nisiert von Sanofi-Aventis und Sandoz.

Wilhelm Frank: keine.

Rainer Gattringer: Mitglied der Arzneimittelkommission
des KH der Elisabethinen Linz, bezahlte Vortragstatigkeiten
fur MSD, Sandoz, Pfizer und Angelini Pharma.

Reinhold Glehr: keine.

Oskar Janata: keine Angabe.

Robert Krause: advisory boards fur MSD, Rokitan, Cubist,
Gilead.

Helmut Ofner: keine.

Guinter Weiss: Advisory-Boards zu Antibiotika bei MSD,
Angelini.

Christoph Wenisch: keine.
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