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1. Zusammenfassung

Hintergrund

"K-APAT" steht fur ambulante parenterale Antiinfektiva-Therapie in der Kélner Metropolregion und
ist die erste prospektive Studie zur APAT in Deutschland.

Anders als in zahlreichen Landern, wo die ambulante parenterale Antiinfektiva-Therapie (APAT)
bereits seit vielen Jahren eine etablierte ambulante Behandlungsoption darstellt!!. 61. 70, 72, 98 wird
die Applikation von intravendsen Antiinfektiva in Deutschland aktuell in der Regel stationar
durchgefiihrt.

Diese ambulante Therapieform begegnet den zunehmenden gesundheitspolitischen Problemen
hierzulande und markiert einen bedeutenden Wendepunkt im deutschen Gesundheitssystem mit
dem Ziel einer starkeren Ambulantisierung4s.73.74,

Die in der Kdlner Region systematisch erhobenen Daten zur APAT ermdglichten eine differenzierte
Evaluation der Machbarkeit, des Bedarfs sowie des Behandlungserfolgs und der Sicherheit dieser
Therapieform unter den gegenwartigen Rahmenbedingungen des deutschen
Gesundheitssystems.

Zugleich konnen die Studienergebnisse als Grundlage fur eine modellhafte Umsetzung auf
bundesweiter Ebene dienen.

Methodik

Diese Machbarkeitsstudie ist nach dem Mixed-Methods-Design aufgebaut.

Es wurden Primardaten von insgesamt 78 Studienpatient*innen erhoben.

Durch eine summative Evaluation der Daten wurden die Fragestellungen dieser Arbeit untersucht:
das Behandlungsspektrum, die unerwiinschten Ereignisse der APAT sowie die eingesparten
Krankenhaustage durch die APAT.

Ergebnisse

Die in dieser Studie mit der APAT behandelten haufigsten primar betroffenen Organsysteme waren
die Knochen (n=18 ; 23%), der Blutstrom (n=16 ; 21%) und das Zentrale Nervensystem (n=15;
19%).

Die haufigsten Infektionskrankheiten waren die Blutstrominfektionen (n=16 ; 21%), die
Neurosyphilis (n=10 ; 13%) und die Infektidse Endokarditis (n=10 ; 13%).

Die meisten unerwlnschten Ereignisse waren pharmakologische Nebenwirkungen des
verwendeten Antiinfektivums oder standen in Verbindung mit dem vendsen Zugang (n=24 ; 31%).
Bis auf wenige Ausnahmen waren diese mild und unabhangig von der APAT.
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Der am haufigsten verwendete vendse Zugang war der PICC-line-Katheter (n=66 ; 85%).

Es gab keine katheter-assoziierten Infektionen wahrend der gesamten Studie.

Die meisten Studienpatient*innen hatten keine Schwierigkeiten bei der Umsetzung der APAT.

Nach Abschluss der APAT wurde die Therapie bei 86% (n=67) als erfolgreich bewertet.

Die Rehospitalisierung betrug 23% (n=18) ; die Mortalitat 5% (n=4). Keiner der Todesfélle stand in
Zusammenhang mit der APAT. Bei drei der vier Félle lag eine schwere Malignitat vor.

Durch die APAT konnten 1782 Krankenhaustage eingespart werden.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die APAT hierzulande machbar, effizient und eine
sichere Therapieoption von zahlreichen Infektionskrankheiten darstellt.

Die eingesparten Krankenhaustage verdeutlichen aulerdem das Potential sowie den Bedarf
der APAT in Deutschland.

Fir die Etablierung der APAT fehlen aktuell die Finanzierung, die Gesetzgebung, die
Verantwortungsverteilung sowie eine funktionierende interdisziplinare und intersektorale
Kommunikation und Zusammenarbeit.
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2. Einleitung

2.1. Hintergrund

2.1.1. Das deutsche Gesundheitssystem im Wandel

Seit Jahren ist eines der wichtigsten internationalen gesundheitspolitischen Ziele die
Verlagerung der medizinischen Behandlungen aus dem stationdren in den ambulanten

. 48,70,73,74
Bereich .

Das treibende Motiv dabei sind vor allem Kostenersparnisse im Gesundheitswesen?. 70, 74, 111
,<denn Krankenhausbehandlungen sind teuer.“74

Der medizinische?” und medizinisch-technische Fortschritt!. ¢ sowie die zunehmende digitale
Vernetzung#8 bieten bereits die ndtigen Grundlagen hierfur.

Dennoch stellt ambulante Behandlung in Deutschland bislang eine vergleichsweise selten
genutzte Versorgungsform dar und bleibt im internationalen Vergleich deutlich zurick!. 7. 73,
Dieses steht paradoxerweise im Widerspruch zum Leitgedanken gemaf} § 39 Absatz 1 SGB

V (12/2022), dass ,Versicherte [erst dann] Anspruch auf vollstationare [...] Behandlung [...]

[haben, wenn] das Behandlungsziel nicht durch [...] ambulante Behandlung [...] erreicht
werden kann.“%6

Hauptursachen sind umfangreiche burokratische und gesetzliche Hiirden33. 68 sowie eine
strikte Trennung zwischen dem ambulanten und stationaren Sektor?. 33, mit einer deutlich
schlechteren Vergutung der ambulanten Leistungen? 68, 111,

Zudem bringt der demografische Wandel eine wachsende Zahl alterer und multimorbider
Patient*innen mit sich, wahrend der Fachkraftemangel im Gesundheitswesen zusatzlich an
Scharfe gewinnt?. 48,6470, 111,

Diese Faktoren verstarken den Druck auf den stationdren Bereich und machen dringend
notwendige politische MaRnahmen zur Entlastung und Umstrukturierung erforderlich?. 68,

Unter Hochdruck wird derzeit das Finanzierungssystem der Kliniken Uberarbeitet, mit dem
Ziel, die ambulante Versorgung deutlich zu starken?. 68,

Ein zentraler Schritt war die Einflihrung des sogenannten "Hybrid-DRG" im Januar 2024, das
eine sektorengleiche Vergitung medizinischer Leistungen ermdglicht und somit die Barrieren
zwischen ambulanter und stationarer Versorgung abbauen sol|68. 111,
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Erganzend dazu trat die "Neue Krankenhausreform" in Kraft, die darauf abzielt, die
Finanzierungssysteme zu optimieren, burokratische Hurden abzubauen und die
Behandlungsqualitat nachhaltig zu verbessernss.

Diese und viele weitere Malnahmen markieren einen bedeutenden Wendepunkt im
deutschen Gesundheitssystem und sollen den Herausforderungen einer wachsenden
Patient*innen-Zahl und eines zunehmenden Fachkraftemangels begegnen?. 48. 111,

2.1.2. Ambulante parenterale Antiinfektiva-Therapie (APAT) —

eine ambulante Therapieoption

2.1.2.1. Was ist ambulante parenterale Antiinfektiva-Therapie (APAT)?

Die intravendse Antiinfektiva-Therapie ist in Deutschland aktuell eine klassische Domane der
stationaren Behandlung.

In zahlreichen LandernP hingegen besteht fiir Patient*innen bereits seit vielen Jahren eine
Mdglichkeit der ,Ambulanten parenteralen Antiinfektiva-Therapie® (APAT)11.61.70,72,98,

Darunter versteht man die intravendse Verabreichunge von Antiinfektiva ohne stationare
Versorgung in einem Krankenhaus?2. 92. 112,

Die Gabe der antimikrobiellen Substanzen erfolgt dabei in der Regel mittels einer
Elastomerpumpe Uber einen in einer Vene sicher liegenden Zugang und durch ein spezielles
System zu Hause bei Patient*innen4. 77. 99,

Verabreicht wird das Medikament entweder durch die Erkrankten selbst oder durch die
Unterstutzung einer anderen Person4.774,

Die initiale Bezeichnung der APAT als eine ambulante Form der ,Antibiotika-Therapie®, auf
Englisch: "Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy" (OPAT), wurde im Verlauf zur "Antiinfektiva-
Therapie" (,Antimicrobial Therapy“) erweitert, da inzwischen auch beispielsweise
Antimykotika und Virostatika zum Einsatz kommen kdnnen.

Die medizinische Betreuung und die Organisation der APAT erfolgt durch das
multiprofessionelle APAT-Team, bestehend aus behandelnden Arzt*innen, Infektiolog*innen

b U.a. USA, Kanada, Australien, Vereinigtes Kénigreich GroRbritannien, Nordirland, Belgien, Neuseeland, Singapur, Italien,
Brasilien, Frankreich, Schweiz, Israel, Griechenland, Saudi Arabien und Spanien.

C. selten auch intramuskulare.
d. Angehdrige, Pflegedienst, medizinisches Personal z.B. in einer ambulanten medizinischen Einrichtung etc.
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und Pharmazeut*innen und wird ggf. zusatzlich durch das Pflegepersonal sowie die

Hausarzt*innen unterstltzt70. 99,

2.1.2.2.Vorteile der APAT

Nach dem Grundsatz ,ambulant vor stationar‘e verfolgt die APAT das Ziel, medizinische
Versorgungsmafinahmen aus dem stationdren Bereich in den ambulanten Sektor zu
uberfUhren?7.

Diese Therapieform soll nicht nur die individuelle Versorgungssituation der Patient*innen
verbessern, sondern auch einen gesamtgesellschaftlichen Nutzen stiften70.

Die Behandlung in der vertrauten hauslichen Umgebung, eingebettet in den Alltag der
Patient*innen, kann die Lebensqualitat signifikant steigern und gleichzeitig die mit einem
stationdren Aufenthalt assoziierten Risiken — wie etwa nosokomiale Infektionen -
reduzieren?0. 98, 112,

Darlber hinaus tragt die APAT durch die Vermeidung stationarer Aufenthalte zu einer Reduktion
der Behandlungs- und Personalkosten bei und ermoglicht eine effizientere Nutzung der

verfugbaren Ressourcen im Gesundheitssystem?24.35.70,88,98,108,

2.1.2.3. Erfahrungen mit der APAT im internationalen und nationalen Kontext

Die erste ,Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy" (OPAT) - Publikation entstand bereits 1974 in
den USA mit dem erstmaligem Einsatz der APAT zur Behandlung von Kindern mit
Mukoviszidoseb!. 72,

Inzwischen gibt es bereits zahlreiche internationale retrospektive und ein paar wenige
prospektive Studien zu APAT.

In zahlreichen Landern ist sie seit vielen Jahren eine fest im Gesundheitssystem etablierte
Therapieform in unterschiedlicher Umsetzung!. 61. 70,72, 112,

So in GroRbritannien beispielsweise, wo es heute inzwischen schatzungsweise an die 100
APAT-Zentren gibt und die APAT ein fest integrierter Bestandteil vom Antibiotic Stewardship
(ABS)-Programmen darstellt’0. Es liegen zahlreiche Studienergebnisse und evidenzbasierte
Empfehlungen zur APAT im Vereinigten Konigreich GroRbritannien vor'9, veréffentlicht u.a.
durch "British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)", das auch ein zentrales APAT-
Register "National Outcomes Registry System (NORS)" fuhrt34.

€ §39Absatz1 SGBV%.
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In den USA hat ,Infectious Diseases Society of America (IDSA)“ seit 2016 ein APAT-
eHandbook’2. 98 und seit 2018 die Leitlinien mit Empfehlungen zu der APAT in "Practice
Guidelines of the Infectious Diseases Society of America" veroffentlicht?2,

In Australien ist die APAT sowohl in Infusionszentren als auch im hauslichen Umfeld
etabliert’0. Im Rahmen des dortigen ,Hospital at Home“-Programms, das auch in Spanien
durchgefuhrt wird?0, erfolgt die standardisierte Applikation durch ambulante Pflegedienste im
hauslichen Setting70. 98,

Im Gegensatz zu dieser ,Healthcare-Professional Outpatient Parenteral Antimicrobial
Therapy (H-OPAT)“ kommt u.a. in der Schweiz und GrofRbritannien ,Self-Administered
Outpatient Parenteral Antimicrobial Treatment (S-OPAT)“ als Standardverfahren zum
Einsatzt4 70, Hierbei wird das i.v.-Antiinfektivum vom Betroffenen selbststdndig (ohne
medizinisches Fachpersonal) appliziert7.

Das irische nationale OPAT-Register, das seit 2013 gefuhrt wird, zeigt den Einsatz
Uberwiegend von ,H-OPAT*® und seltener, jedoch zunehmend von ,S-OPAT"s5,

In Deutschland existieren zwar erste Erfahrungen mit der ambulanten intravendsen
Antiinfektiva-Therapie — etwa bei Patientinnen mit Mukoviszidose in wenigen spezialisierten
Zentren oder im Rahmen individueller Einzelfallentscheidungen®?. 98 — diese stellen bislang
jedoch die Ausnahme dar.

Zudem liegen einige wenige retrospektive Studien zur APAT vor, die sich auf spezifische
Patient*innen-Gruppen innerhalb ausgewahlter Fachabteilungen beschranken.

Bisher gab es jedoch bundesweit keine einzige bekannte prospektive APAT-Studie®!.

Einen wichtigen Meilenstein stellt die Veroffentlichung der ersten S1-Leitlinie zur APAT! im
Jahr 2024 dar.

Weiterhin fehlen gesetzliche Grundlagen, die Finanzierung und etablierte standardisierte
Versorgungsstrukturen fur die APAT in Deutschland®!.

2.2. Das Projekt "K-APAT"

2.2.1.Griindung des Projektes

Vor dem Hintergrund der zahlreichen positiven internationalen Erfahrungen mit der APAT®8

wurde im April 2019 im Bereich der Versorgungsforschung in der Infektiologie an der
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Uniklinik KéIn unter der Leitung von Prof. Dr. med. C. Lehmann das Forschungsprojekt
JK-APAT initiiert.

K-APAT* steht fir die ambulante parenterale Antiinfektiva-Therapie in der Metropolregion
Koéln. Im Rahmen dieses Projekts wurden erstmals systematisch Daten zur APAT in der
Region Koéln erhoben, mit dem Ziel, die Region als Modellstandort fir eine bundesweite
Ubertragbarkeit zu nutzen.

Zu diesem Zweck wurden die erforderlichen Versorgungsprozesse und infrastrukturelle
Voraussetzungen definiert, aufgebaut und in der Praxis erprobt.

Gleichzeitig erfolgte eine strukturierte Erfassung relevanter Fallzahlen.

Mit "K-APAT" entstand somit die erste prospektive Machbarkeitsstudie zur APAT in Deutschland
und legte damit die Grundlage fir eine evidenzbasierte Weiterentwicklung dieser Versorgungsform
im nationalen Kontext.

2.2.2.Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf mehreren zentralen Aspekten der APAT.
Ziel ist es, die Machbarkeit, Sicherheit und ferner auch die Effizienz dieser Therapieform im
Rahmen des ,K-APAT“-Projekts systematisch zu untersuchen.

Die wissenschaftlichen Fragestellungen lauten im Einzelnen:

1. Welche Infektionsarten wurden im Rahmen der APAT am haufigsten behandelt?

2. Wie haufig traten Komplikationen im Verlauf der APAT auf und welche unerwinschten
Ereignisse wurden dokumentiert?

3. Wie viele stationare Behandlungstage konnten durch den Einsatz der APAT eingespart
werden?

Im ersten Schritt erfolgt eine detaillierte Analyse des im Rahmen der Studie behandelten
Infektionsspektrums, um die potenzielle Zielgruppe der APAT praziser zu definieren.
Im zweiten Schritt wird die Patient*innen-Sicherheit untersucht, wobei insbesondere das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse und potenzieller Komplikationen im Behandlungsverlauf
im Fokus steht.

Erganzend erfolgt eine Evaluation der Effizienz dieser Versorgungsform.

Hierzu wird analysiert, in welchem Umfang durch die APAT stationare Liegetage vermieden
werden konnten, um deren Beitrag zur Entlastung des Gesundheitssystems zu bewerten.
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3. Material und Methoden

3.1. Methoden

3.1.1.Aufbau der ,,K-APAT“-Studie

,K-APAT* ist eine prospektive longitudinale Beobachtungsstudie.

Diese Machbarkeitsstudie wurde nach dem Mixed-Methods-Design konzipiert.

Durchgefiihrt wurde das Projekt in enger Zusammenarbeit zwischen der Uniklinik KéIn, dem
,Kolner Netzwerk Infektiologie“s, dem Institut fir Medizinische Statistik und Bioinformatik der
Universitat zu Kéln (IMSB) sowie dem Institut fir Medizinsoziologie, Versorgungsforschung und
Rehabilitationswissenschaft (IMVR).

Das ,K-APAT“-Projekt gliederte sich in drei zentrale Arbeitspakete (AP), die verschiedenen
Perspektiven der APAT untersuchten:

Arbeitspaket 1 (AP 1): Proof-of-Concept

Ziel dieses Arbeitspakets war die praktische Durchflihrung der APAT im Rahmen des ,Kdélner
Netzwerks Infektiologie®.

Es umfasste die Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen, die Organisation und Umsetzung des
gesamten Behandlungsprozesses, einschliellich der Arzneimittelgabe sowie die strukturierte
Follow-up-Kontrolle nach Abschluss der Therapie.

Dieses Arbeitspaket bildete die Grundlage flr die Untersuchung der Machbarkeit, Sicherheit und
Effektivitat der APAT unter realen Versorgungsbedingungen.

Arbeitspaket 2 (AP 2): Befragungsstudie zur Akzeptanz und Implementierung

InAP 2 wurde eine zweistufige Befragung durchgefiihrt.

Zunachst erfolgte eine quantitative Erhebung unter Hausarzt*innen, gefolgt von einer qualitativen
Befragung weiterer Versorger*innen (z.B. Facharzt*innen, Pflegepersonal).

Ziel war es, im Rahmen einer formativen Evaluation Einstellungen zur APAT sowie
wahrgenommene Barrieren und Herausforderungen bei deren Implementierung zu erfassen und
systematisch auszuwerten.
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Arbeitspaket 3 (AP 3): Sekundéardatenanalyse

Im Rahmen von AP 3 wurde eine umfassende Sekundaranalyse der im Projektverlauf erhobener
Patient*innen-Daten durchgefuhrt.

Durch die zusatzliche Verkniipfung mit der ,CoRe-Net‘-Datenbankh konnten weiterfiihrende
epidemiologische und gesundheitsdkonomische Fragestellungen adressiert und die potenzielle
Bedeutung der APAT fir das deutsche Gesundheitssystem vertieft analysiert werden.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf den Teilbereich von Arbeitspaket 1 (AP 1), der
sich der gezielten Analyse der im Rahmen der ,K-APAT“-Studie erhobenen Primardaten
widmet — insbesondere in Bezug auf das Studienkollektiv, das Infektionsspektrum sowie den
Verlauf und die Umsetzung der Therapie.

Die folgenden Kapitel dieser Arbeit basieren daher auf der Auswertung dieser primar
erhobenen Studiendaten und zielen darauf ab, zentrale medizinische Fragestellungen zur
Machbarkeit, Sicherheit und Effizienz der APAT im deutschen Gesundheitssystem
unter Alltagsbedingungen zu beantworten.

3.1.2. Studiendesign des Arbeitspakets 1 (AP 1)

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie.

Nach einer administrativen Vorbereitungsphase im Frihjahr 2019 begann die Rekrutierung der
Studienpatient*innen am 01.07.2019 und wurde planmaRig bis zum 01.10.2021 durchgeflhrt.
Nach abgeschlossenem APAT-Prozess, gekniipft an die Beobachtungsstudie, folgte anschlieRend
die Auswertung der Daten.

Projektzeit: 2019 2020 2021 2022

Projektvorbereitungen

Patient*innen-Einschluss/
Beobachtungsstudie

Datenauswertung

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf AP 1

h https://mww.core-net.uni-koeln.de.
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3.1.3.Projektpartner*innen

Die KonsortialfUhrung lag beim Team der Infektiologie der Uniklinik KoIn unter der Leitung
von Prof. Dr. med. C. Lehmann.

An der medizinischen Betreuung und Rekrutierung waren verschiedene Fachabteilungen der
Uniklinik Kéln sowie Kliniken des ,Kolner Netzwerks Infektiologie® beteiligt.

FuUr Herstellung, Lieferung und patientennahe Betreuung im Rahmen der APAT wurden die
pharmazeutischen Dienstleister "APOSAN" und "Medipolis" eingebunden.

Eine vollstandige Ubersicht der beteiligten Einrichtungen befindet sich imAnhang
(Tabelle 8; S. 70).

3.1.4. Studienpopulation

Es wurde eine Ziel-Fallzahl von 120 Teilnehmer*innen kalkuliert.

Diese basierte auf einem prospektiven Screening durch den infektiologischen Konsildienst
der Uniklinik KéIn im Jahr 2017.

Dabei zeigte sich, dass durchschnittlich etwa sieben potenziell fir eine APAT geeignete
Patient*innen pro Monat identifiziert werden konnten.

Unter Berlcksichtigung einer geschatzten Drop-out-Rate sowie Ablehnungsquote von jeweils
ca. 15 % wurde eine Fallzahl von 120 fir den vorgesehenen zweijahrigen
Rekrutierungszeitraum als realistisch eingeschatzt.

Im Verlauf der Studie musste die angestrebte Fallzahl aufgrund der pandemie-bedingten
Einschrankungeni im Jahr 2020 auf n =93 reduziert werden.

Eine formale Fallzahlberechnung bzw. Poweranalyse wurde nicht durchgefihrt, da es sich
um eine deskriptive Machbarkeitsstudie ohne inferenzstatistische Zielsetzung handelte.

3.1.5. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien basierten auf internationalen APAT-Empfehlungen.

Eingeschlossen wurden volljahrige Patient*innen mit einer Infektion, fur die eine intravendse
Therapie notwendig war und kein orales Aquivalent zur Verfligung stand.

Weitere Voraussetzungen sind in der folgenden Tabelle 1 dargestellt:

i SARS-CoV-2-Pandemie 03/2020 — 05/2023 (WHO.int).
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Patient*innen-
Eigenschaften

Gesundheits-
zustand

Therapie der
Infektion

Einschlusskriterien
Alter: mindestens 18 Jahre

Einwilligungsfahigkeit und eine schriftliche Einwilligung zur ,K-APAT“-Studie
nach umfassender Aufklarung und Bedenkzeit

Etablierung eines i.v.-Zugangs maoglich / APAT technisch mdglich

physische und psychische Fahigkeit zur Durchfiihrung / Organisation der
Therapie im hauslichen Umfeld

Maoglichkeit der regelmafRigen Terminwahrnehmung in der infektiologischen
Ambulanz zur Kontrolle der APAT

vorhandene Therapie-Adharenz
stabile soziale Wohnsituation

bestehende Fahigkeit / Méglichkeit sich selbst oder
mit Hilfe anderer die APAT durchzuflihren

klinische Stabilitat
keine medizinische Indikation flr eine (weitere) stationare Versorgung
leichte bis moderate zu behandelnde Infektion

Indikation flir eine intravendse Antiinfektiva-Therapie
(weil es keine aquivalente orale Therapie gibt)

(verbleibende) intravendse Therapie-Zeit von mindestens 5 Tagen

Das Antiinfektivum ist fir die APAT geeignet

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren eine fehlende Einwilligungsfahigkeit oder das Nichtvorliegen der

genannten Bedingungen.

3.1.6. Ethikvotum und Datenschutz

Die Studie wurde gemafl den Richtlinien der Good Clinical Practice (GCP), Good
Epidemiological Practice (GEP) sowie der Deklaration von Helsinki durchgeflhrt.

Das Ethikvotumi wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Koln erteilt.

Alle Teilnehmenden gaben vor Einschluss eine schriftliche Einwilligung ab.

Die Erhebung, Verarbeitung und Speicherung der Daten erfolgte unter Einhaltung der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) und des Bundesdatenschutzgesetzes (BDSG).

J Votum-Nr. 19-1284-1.
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Die Daten wurden pseudonymisiert und ausschlie3lich durch autorisiertes Studienpersonal
verarbeitet.

Eine Auswertung und Veroffentlichung fanden in anonymisierter Form statt.

Die  Studienberichterstattung orientierte sich an  den STROBE-Richtlinienk flr
Beobachtungsstudien.

3.1.7. Projektdurchfiihrung

3.1.7.1.Rekrutierung und Einschluss

Die Patient*innen-Rekrutierung erfolgte Uber die beteiligten stationdren und ambulanten
Fachbereiche.

Die Einschlussprifung, orientiert an den Einschlusskriterien (3.1.5.), erfolgte anhand einer
standardisierten Checkliste durch den infektiologischen Dienst (Anhang; S. 81).

Nach arztlicher Untersuchung, Aktenprifung und Laboranalysen wurden geeignete Kandidat*innen
Uber die Studie aufgeklart und bei Einwilligung in das Studienkollektiv aufgenommen.

Die Dokumente wurden zentral archiviert.

Zum Studieneinschluss erhielten alle Teilnehmenden ein Informationspaket, einen Studienausweis
(3.2.2.) sowie eine Aufwandsentschadigung von 30€.

3.1.7.2.Planung und Beginn der APAT

Fir jede*n Patientin*en wurde ein individueller Therapieplan erstellt.

Die Auswahl des Antiinfektivums, die Dosierung sowie das Intervall erfolgten unabhangig vom
Studienprotokoll und richteten sich nach den geltenden Therapieempfehlungen.

Die erste Gabe des Antiinfektivums erfolgte noch stationar unter Beobachtung.

Die Studienteilnehmer*innen (und ggf. betreuende Personen) wurden umfassend in die
Anwendung der Elastomerpumpe sowie in hygienische und organisatorische Aspekte
eingewiesen.

Die erste Datenerhebung (Baseline-Visite) erfolgte unmittelbar vor der Entlassung.

k www.strobe-statement.org/Publications.htm.
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Abbildung 2: Der APAT-Prozess

3.1.7.3. Koordination des Ubergangs von stationir zu ambulant

Nach erfolgreicher stationarer Initierung der APAT wurde die Entlassung der Patient*innen in
ihr hausliches Umfeld geplant.

Bereits vor der Entlassung wurden die ersten Folgetermine vereinbart: ein Hausbesuch der
pharmazeutischen Partner*innen zur weiteren Betreuung sowie die erste infektiologische
Kontrollvisite in der ambulanten Sprechstunde.

Die Studienteilnehmer*innen erhielten umfassendes schriftliches Informationsmaterial sowie
einen Notfallplan mit 24/7-Kontaktdaten (Infektiolog*innen, Apotheker*innen,
Rettungsdienst). Zudem wurden bendétigte Rezepte ausgestellt, offene Fragen geklart und
organisatorische Ablaufe final abgestimmt.

25



3.1.7.4. Therapiekontrollen wahrend der APAT

Wahrend der laufenden APAT wurden die Patient*innen regelmafig medizinisch Uberwacht.
In etwa wéchentlichen Abstanden (bei Bedarf haufiger) erfolgte eine arztliche Kontrollvisite in
der APAT-Ambulanz (Abbildung 3).

Dabei wurden der klinische Zustand, Nebenwirkungen, der vendse Zugang sowie gdf.
Medikamentenspiegel laborchemisch Uberprift (Details s.u.).

Blutentnahmen sowie individuelle Anpassungen der Therapie wurden dokumentiert.

3.1.7.5. Therapieende und Follow-up

Der Abschluss der APAT erfolgte entweder planmafig (nach erfolgreicher Therapie oder
Umstellung auf orale Medikation) oder ungeplant (z. B. bei Therapieabbruch,
Rehospitalisierung, Tod, Nebenwirkungen oder Versorgungsproblemen).
Nach der letzten Applikation wurde der vendse Zugang fachgerecht entfernt.
Die Patient*innen wurden weiterhin im Rahmen von zwei Follow-up-Visiten (Abbildung
3) nachbeobachtet:

* FU I: ca. 3-4 Wochen nach Therapieende

* FUII: ca. 3 Monate nach Therapieende
Hier wurde der Langzeitverlauf dokumentiert, insbesondere in Bezug auf klinischen Erfolg,
etwaige Spatkomplikationen oder erneute Krankenhausaufenthalte.

3.1.7.6. Primardatenerhebung

Die klinischen Daten wurden wahrend der gesamten Studiendauer zu definierten Zeitpunkten
(Abbildung 3) mittels standardisierter Papierfragebtgen (Case Report Form — CRF) erfasst.

Diese CRFs umfassten:
* CRF Baseline (VB): bei Studieneinschluss
* CREF Folgevisiten (V2-Vx): wahrend der Therapie
* CRF Abschlussvisite (VA): direkt nach Therapieende

* Follow-up (FU I, FU IlI): Wochen bis Monate nach Therapieende
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Erfasst wurden neben soziodemografischen und klinischen Basisdaten auch Angaben zu
Infektionen, Komorbiditaten, Therapieumsetzung, Komplikationen und Therapietreue.

Bei besonderen Ereignissen (z.B. Rehospitalisierung, Therapieversagen, Versterben)
wurden diese im Freitextfeld dokumentiert (Tabelle 2).

Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie wurden einzelne Follow-up’s situationsbedingt
telefonisch durchgeflhrt.

stationar APAT

Tag Tag Intervall von ca. 4 Wochen ca. 12 Wochen
Zeit ca.-3 0 5 +/-2 7 Tagen +/-2 nach VA nach VA

Screening Therapie- Entlassung Therapieende

LA :

VB V1 V2 - Vx VA FUI FUll

beginn

Abbildung 3: Zeitleiste Primérdatenerhebung

3.1.7.7. Datenverarbeitung

Alle Patient*innen-Daten wurden pseudonymisiert.

Die aus den CRFs gewonnenen Informationen wurden digitalisiert und in die ,Red Cap*-
Datenbank (3.2.3.) Gbertragen.

Die exportierten Daten wurden anschlieBend fir die statistische Auswertung aufbereitet.
Die deskriptive Datenauswertung erfolgte mithilfe der Software ,SAS-9.4* (3.2.3.) und wurde
durch das IMSB KoéIn durchgefuhrt.

In der vorliegenden Arbeit habe ich die Ergebnisse (Kapitel 4) fir eine bessere Ubersicht in

gerundeten Prozentangaben dargestellt.

Daraus resultieren vereinzelte Abweichungen in der Gesamtberechnung.
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3.2. Material

3.2.1.CRF-Erhebungsbdgen

Zur Primardatenerfassung wurden in dieser Studie standardisierte CRF-Erhebungsbogen
verwendet.

Folgende Tabelle (Tabelle 2) bietet eine Ubersicht iber die Inhalte der erhobenen Daten.

Die Kopien aller CRF-Bdgen sind im Anhang beigeflgt.

Erhebung
Erhebungs- Abkiirzung Erhebungszeitpunkt Sozio-
instrument Klinische Daten demographische
Daten
-aktuelle Infektion - Erhebungsdatum
zu Beginn der APAT, Fokus, Erreger, Therapie
CRF Baseline VB vor der Entlassung - Geschlecht
-friihere Infektionen
multiresistente Erreger? - Alter
stationdrer - alleinlebend:
CRF Folgevisite V1, V2, Vx ca. 1x/Woche Therapieverlauf ja/nein
Dauer, Therapie,
Diagnosen, Befunde... - berufstatig:
ja/nein
-APAT-Verlauf
. . Patient*innen-Compliance, - Tatigkeitsart:
CRF Abschlussvisite VA direkt nach APAT- Probleme, Nebenwirkungen, passiv / aktiv
Ende Ereignisse, Komplikationen,

Angaben zum i.v.-Zugang,
Angaben zu klinischen
Besuchen, Rehospitalisierung...

- klinisches Ansprechen
CRF Follow-up | FU I Ca. 4 Wochen Heilung, Rezidiv...
nach APAT-Ende

- mikrobiologisches Ansprechen

- Therapieverlauf
Therapieunterbrechung,
CRF Follow-up Il FUI ca. 12 Wochen Rehospitalisierung, Mortalitat,

nach APAT-Ende Re-Infektion, Spatfolgen...

Tabelle 2: CRF-Erhebungsbégen
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3.2.2. Dokumente und Formalien

Dokument

Flyer

Patient*innen-Pass

Einverstandniserklarung

Patient*innen-Information zur APAT

Checkliste Patient*innen-Eignung

.K-APAT“-Checkliste

SOP APAT

Tabelle 3: Dokumente

Inhalt

anschaulich zusammengefasste
Information zu der APAT und dem
Projekt ,K-APATY,
Ansprechpartner*innen

Patient*innen-Daten,
Ansprechpartner*innen, APAT-
Indikation, Lokalisation der Infektion,
Erreger, Resistenzen, Art des
Zugangs und Liegedauer, Wechsel
des Zugangs, Implantate,
Allergien, bisherige OPs,
Therapieregime der APAT,
Laborverlaufskontrolle und
Nebenwirkungen, Komplikation,
Feld fur freien Text

ausfihrliche Information zur APAT
und zu der Studie

ausfihrliche Information zur APAT,
zum Projekt ,K-APAT*

(u.a. Prozess,
Ansprechpartner*innen,
Datenschutzkonzept...)

nach internationalen
Richtlinien und Erfahrungen
zur APAT erstellte Kriterien zur
Patient*innen-Eignung

nach internationalen Richtlinien
und Erfahrungen zur APAT
erstellter APAT-Prozess

Informationen, Anleitung und
Empfehlungen zur Durchfihrung
der APAT

Adressat

Patient*innen

Patient*innen,
APAT-Team,
behandelnde Arzt*innen

Patient*innen,
APAT-Team

Patient*innen

APAT-Team

APAT-Team,
behandelnde Arzt*innen

APAT-Team,
behandelnde Arzt*innen

Der Patient*innen-Pass, die Einverstandniserklarung und die ,K-APAT“-Checkliste sind als

Kopie im Anhang zu finden.
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3.2.3.Software

Software Erlauterung Wichtige Funktion
- Gestaltung von Good Clinical
Red Cap in der Forschung haufig verwendete, Practice-konformer
(= Research Electronic Data sichere und browserbasierte Forschungsdatenbanken
Capture) SOftwarep|at'[fOI'm far Datengenerierung - validierte Datenerfassung

Prifpfade zur Nachverfolgung
von Datenmanipulationen und
Exportverfahren

- Datenexport, Datenintegration
und Interoperabilitat fir weitere
Datenverarbeitung
(z.B. statistische Analyse)

professionelles - Datenmanagement
Stata-16 statistisches Software - Visualisierung
Programm - Statistik

- kinstliche Intelligenz

weltweit fiUhrende Software - statistische Analysen
SAS-9.4 fur Datenanalyse (Datenuntersuchung, -aufbereitung,-
(=Statistical Analysis verwaltung, -analyse, -kombinierung)
System) - Import von Daten aus Red Cap

Tabelle 4: Software38. 39,89, 97

3.2.4.Elastomerpumpe

Das Standard-Infusionssystem in dieser Studie war die Elastomerpumpe: handgrof3, nicht
wiederverwendbar, mit dem nétigen Medikament in entsprechender Dosierung geflillt, die
Applikation ohne Programmierung und ohne Steuerung sowie unabhangig von externen
Energiequellens.

Quelle: Marina Giinther, 2020
Abbildung 4: Elastomerpumpe
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4. Ergebnisse

4.1. Charakteristika des Studienkollektivs

Von den 94 fur die ,K-APAT“-Studie vorgeschlagenen potentiellen APAT-Patient*innen
erfullten 78 die Einschlusskriterien und wurden in diese Studie aufgenommen.

Die meisten der eingeschlossenen Patient*innen (n=71 ; 91%) wurden im Rahmen eines
stationaren Aufenthaltes (ambulant n=7 ; 9%) und an der Universitatsklinik Kéln (n=70 ;
90%) rekrutiert.

Die Altersspanne der in die Studie aufgenommenen Patient*innen lag zwischen 19 und 91
Jahren. Der Median lag bei 56 Jahren (IQR 40-67).

Mit 71% (n=55) waren deutlich mehr mannliche Patienten in die Studie eingeschlossen
worden als weibliche (Abbildung 5).

B mannlich (n=55)

H weiblich (n=23)

Abbildung 5: Geschlechterverteilung
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Charakteristika n (%)

Alter (in Jahren) Median 56
Interquartilsabstand 40-67
Geschlecht mannlich 55 (71%)
weiblich 23 (29%)
alleinlebend 21 (27%)
berufstatig 41 (53%)
Tatigkeitsart: Uberwiegend sitzend / stehend 19 (46%)
Uberwiegend in Bewegung 20 (49%)
keine Angaben 2 (5%)
Zustand nach Organtransplantation 10 (13%)
Immunsuppression 21 (27%)
Vollantikoagulation 24 (31%)

Tabelle 5: Charakteristika der Studienpopulation

Fast alle Studienteilnehmer*innen (n=73 ; 94%) wiesen neben der zu behandelnden
Infektion, zusatzlich eine oder mehrere Komorbiditaten auf (Abbildung 6).

Die haufigste Komorbiditaten waren Diabetes Mellitus (n= 18 ; 23%), Leukamie (n=10 ; 13%)
und Nierenerkrankungen (n=9 ; 12%).

27% (n=21) des Studienkollektivs hatten zusatzlich eine immunsuppressive Therapie, 13%
(n=10) hatten eine Organtransplantation und 31% (n=24) eine therapeutische
Antikoagulation (Tabelle 5).

Rund 2/3 aller Patient*innen fuhrten die APAT eigenstandig durch (n=58 ; 74%).

16% (n=13) aller Studienteilnehmer*innen erhielten Unterstitzung bei der Durchfiihrung der
APAT, durch teilweise oder komplette Ubernahme der APAT von Familienangehorigen

(n=12 ; 15%) oder durch einen mobilen Pflegedienst (n=1 ; 1%). (Fehlende Angaben von
sieben Patient*innen.)

Die meisten Studienpatient*innen haben alle geplanten Applikationen des Antiinfektivums
ohne Versaumnisse erhalten (n=64 ; 82%).
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Keine Komorbiditédt (6%) —

Ulkuskrankheit (1%

Chronische Lungenerkrankungen (6%)
Rheumatologische Grunderkrankunge...
Nierenerkrankungen (12%)

Diabetes mellitus (23%)

schwere Lebererkrankungen (3%) } 4% Lebererkrankungen

leichte Lebererkrankungen (1%) -

AIDS (1%) e
HIV (8%) } 9% Immunsystemerkrankungen

PAVK (3%)

Zerebrovaskulare Erkrankungen (8%)
Herzinfarkt (6%) o 1 6%
Herzinsuffizienz (10%)
Lymphom (9%)
Solide Tumorerkrankungen (10%)
Leukamie (13%)

kardiale Erkrankungen

32 % onkologische

Erkrankungen

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20

Vaskulare Erkrankungen B Herzerkrankungen

B Krebserkrankungen B | ebererkrankungen

B Erkrankungen des Immunsystems B keine Komorbiditat
Ulkuskrankheit B chronische Lungenerkrankungen

Rheumatologische Grunderkrankungen B Nierenerkrankungen
Diabetes mellitus

Abbildung 6: Komorbiditéten der Studienpopulation
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4.2. Fragestellung Nr. 1
Welche Infektionsarten wurden im Rahmen der APAT am haufigsten
behandelt?

4.2.1. Behandelte Infektionen und Organsysteme

Im Rahmen der ,K-APAT“-Studie wurde eine groRRe Vielfalt an Infektionskrankheiten
behandelt.

Die haufigste primar betroffenen Organsysteme, die mit der APAT behandelt wurden, waren
die Knochen (n=18 ; 23%), der Blutstrom (n=16 ; 21%) und das Zentrale Nervensystem
(n=15; 19%).

Aufgesplittet in Infektionskrankheiten wurden mit der APAT am haufigsten die

Blutstrominfektionen (n=16 ; 21%), die Neurosyphilis (n=10 ; 13%) und
die Infektiose Endokarditis (n=10 ; 13%) behandelt.

1%

6 %

9%

13 %

B Knochen (n=18)

M Blutstrom (n=16)

19 % Zentrales Nervensystem (n=15)

B Kardial (n=10)

B Abdomen (n=7)
Lunge (n=6)

B Gesichtsschadel (n=5)
Weichteilgewebe (n=1)

Abbildung 7: Primér betroffene Organsysteme
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Abbildung 8: Infektionskrankheiten (Zuordnung nach Organsystemen)

*andere:

Weichteilinfektion (n=2 ; 3%)

Harnwegsinfekt (n=2 ; 3%)

Hepatosplenare Candidiasis (n=2 ; 3%)

Otitis externa maligna (n=2 ; 3%)

Cytomegalovirus (n=2 ; 3%)

Psoas Abszess (n=2 ; 3%)

Gefalprotheseninfektion (n=2 ; 3%)

Nokardiose (n=1; 1%)

disseminierte Infektion mit Streptococcus pyogenes (n=1; 1%)
chronische Pansinusitis (n=1; 1%)

multiresistente Lungentuberkulose (n=1; 1%)
Exacerbation einer Zystischen Fibrose (n=1; 1%)

Lyme carditis (n=1 ; 1%)

Orbitaler und maxillarer Abszess mit Meningitis (n=1; 1%)
Oropharyngeale Infektionen (n=1; 1%)

pulmonale Aspergillose (n=1; 1%)

superinfizierte Thrombose (n=1; 1%)
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4.2.2. Erregerspektrum

Mit 44% (n=33) waren Staphylococcus Infektionen die filhrenden Vertreter der ,K-APAT"-
Studie. Darunter war Staphylococcus aureus mit 27% (n=21) der haufigste Erreger
(Abbildung 9).

Somit waren auch die meisten Blutstrominfektionen dieser Studie durch S. aureus verursacht
(n=16; 21%).

Dabei handelte es sich in 6% (n=5) um unkomplizierte S. aureus-Blutstrominfektionen.

Die sekundaren Herde der komplizierten S. aureus-Blutstrominfektionen (n=11; 14%) waren
orthopadisch (n=5 ; 6%), pulmonal (n=2 ; 3%), renal (n=2 ; 3%) und andere (n=2 ; 3%).

Die meisten Infektionen wurden nur durch
einen Erreger verursacht (n=70 ; 90%). 5%
Bei vier Patient*innen (5%) lagen zwei
Erreger vor. W24 %
In vier Fallen (5%) konnte kein Erreger

nachgewiesen werden.

4%
w5 %

13 %

B Staphylococcus

* sonstige Erreger: aureus (n=21)
B Staphylococcus
- Cutibacterium acnes (n=2 ; 3%) epidermidis (n=12)
- Cytomegalovirus (n=2 ; 3%) Treponema
- Fusobacterium (n=2 ; 3%) pallidum (n=10)
- Nocardia (n=2; 3%) B Escherichia coli (n=5)
- Streptococcus anginosus (n=2 ; 3%) B Pseudomonas
- Aeromonas caviae (n=1; 1%) aeruginosa (n=4)
- Borrelia (n=1; 1%) Streptococcus
- Cardiobacterium hominis (n=1; 1%) mutans (n=3)
- Enterococcus faecalis (n=1 ; 1%) m * sonstige Erreger (n=19)
- Enterococcus faecium (n=1; 1%) kein Erregernachweis (n=4)

- Mycobacterium tuberculosis (n=1; 1%)

- Serratia marcescens (n=1; 1%)

- Streptococcus gallolyticus (n=1 ; 1%)

- Streptococcus pyogenes (n=1; 1%) Abbildung 9: Erregerspektrum
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4.2.3. Eingesetzte antiinfektive
Substanzen

B Flucloxacillin (n=17)

B Penicillin G (n=14)

26 %

Ceftriaxon (n=9)
B Vancomycin (n=7)
B Cefazolin (n=4)

Meropenem (n=4) 4%
B Caspofungin (n=3) 18 %

* andere (n=20)

5%

12 % 9%
Abbildung 10: Spektrum der verwendeten Antiinfektiva

* andere:

Fosfomycin, Ampicillin/Sulbactam, Cotrimoxazol, Daptomycin, Ertapenem, Ganciclovir, Gentamicin,
Amikacin, Ampicillin, Ceftazidim, Ciprofloxacin, Piperacillin/Tazobactam

Die wahrend der ,KAPAT“Studie am haufigsten eingesetzte Antiinfektiva waren
Flucloxacillin (n=17 ; 22%) und Penicillin G (n=14 ; 18%).

Bei acht Patient*innen wurde im Verlauf der Therapie eine pharmakologische
Behandlungsanderung (Wechsel des Antiinfektivums) vorgenommen (n=8 ; 10%), unter
anderem aufgrund von neuen mikrobiologischen Erkenntnissen (n=2) und unerwinschten
Ereignissen (n=3).
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4.3. Fragestellung Nr. 2
Wie haufig traten Komplikationen im Verlauf der APAT auf und welche

unerwiunschten Ereignisse wurden dokumentiert?

4.3.1. Alle unerwiinschten Ereignisse im Uberblick

Die Einstufung der unerwiinschten Ereignisse wahrend der ,K-APAT“-Studie nach ihrem
Schweregrad erfolgte in der vorliegenden Arbeit nach der vom National Cancer Institute der USA
entwickelten Einteilung ,Common Terminology Criteria of Adverse Events“ (CTCAE)'3:

Grad- Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE)
Einteilung
1 asymptomatisch oder milde Symptome,

keine medizinische Intervention indiziert, klinische / diagnostische Beobachtung
2 moderate Symptome, lokale / nicht-invasive Intervention
3 schwere Symptome oder medizinisch relevant, medizinisch signifikant,
stationare Behandlung indiziert
4 lebensbedrohlich, dringende Intervention nétig

5 Tod im Zusammenhang mit dem unerwinschten Ereignis

Tabelle 6: Gradeinteilung nach CTCAE

Die meisten Studienkandidat*innen hatten keine Probleme mit der technischen Umsetzung der
APAT.

Bis auf einen Fall (n=1 ; 1%) konnten die Probleme ohne APAT-Abbruch geklart werden (4.3.4.).
88% aller eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen (n=69) schlossen die Studie ohne
Unterbrechung der APAT ab (Abbildung 11).

In den 12% der Falle (n=9), in denen es zum Abbruch der APAT kam, lagen die Grinde in
Uberforderung mit der APAT (n=1 ; 1%), Tod der APAT-Patient*innen (n=3 ; 4%), katheter-
assoziierten Armvenenthrombose (n=1; 1%) sowie Rehospitalisierung aus anderen Grinden
(Details s.u.).
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5%
1%

88 %

B APAT-Abschluss ohne Unterbrechung (n=69 ; 88%)
B APAT-Abbruch wegen Armvenenthrombose (n=1 ; 1%)
APAT-Abbruch wegen Rehospitalisierung und tédlichen Verlauf (n=3 ; 4%)
B APAT-Abbruch wegen technischer Uberforderung (n=1; 1%)
B APAT-Abbruch wegen Rehospitalisierung aus anderen Griinden (n=4 ; 5%)

Abbildung 11: APAT-Abbruch

NachAbschluss der APAT wurde die Therapie bei 86% (n=67) als erfolgreich bewertet:
59% (n=46) des Studienkollektivs waren nach der erfolgten APAT geheilt und 27% (n=21) wurden
auf eine geplante orale Behandlung umgestellit.

Neben den Uberwiegend milden pharmakologischen Nebenwirkungen (4.3.2.) standen die meisten
Komplikationen in Verbindung mit dem vendsen Zugang (n=24 ; 31%) und waren bis auf wenige
Ausnahmen vom CTCAE Grad 1-2 (4.3.3.).

Rund zwei Drittel aller Patient*innen hatten Giberhaupt keine Probleme mit dem vendsen Zugang.
Die Rehospitalisierung lag bei 23% (n=18) wahrend der gesamten Projektzeit (4.3.5.).

Die Mortalitat lag bei 5% (n=4) wahrend der gesamten ,K-APAT“-Studie (4.3.6.).

Bis auf einen Fall, in dem eine Uberforderung einer behandelten Person mit der technischen

Umsetzung der APAT bestand, waren Mortalitat, alle Komplikationen und Nebenwirkungen sowie
Ereignisse wahrend der ,K-APAT“-Studie unabhangig von der APAT als ambulante Therapieform.
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4.3.2. Pharmakologische Nebenwirkungen

Die meisten wahrend der APAT aufgetretenen unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren
vom Schweregrad her mild (CTCAE Grad 1-2) und wurden von den Proband*innen selbst
behandelt.

Die Nebenwirkungen waren Ubelkeit (n=37 ; 47%), Erbrechen (n=28 ; 36%), Fieber (n=37 ;
47%) und Schwindel (n=12; 15%).

Die dargestellten Symptome traten bei den Studienteilnehmer*innen einzeln oder in

Kombination auf.

Schwindel (n=12 ; 15%) _
Erbrechen (n=28 ; 36%) _
Upetkeit (0=37 ; 47%) - |

0 5 10 15 20 25 30 35 40

B Anzahl der Studienpatient*innen

Abbildung 12: Pharmakologische Nebenwirkungen

Bei drei Patient*innen waren die Nebenwirkungen vom Schweregrad CTCAE Grad 2-3:
Verschlimmerung der chronischen Belastungsdyspnoe, Durchfall und starke Ubelkeit.
Es erfolgte daraufhin eine medikamentése Therapieumstellung.

In keinem Fall kam es zum APAT-Abbruch aufgrund von aufgetretenen Nebenwirkungen.

40



4.3.3. Katheter-assoziierte Komplikationen

Unter allen wahrend der ,K-APAT“-Studie verwendeten vendsen Zugangen wurde der PICC-line-
Katheter mit 85% (n=66) am haufigsten eingesetzt (Abbildung 13).

1% 4% oo

5%

B PICC (n=66)
B MID-line (n=4)
Port (n=4)
H Viggo (n=3)
B Demers Katheter (n=1)

85 %

Abbildung 13: Verwendete Venenkatheter

95% (n=74) aller Studienkandidat*innen hatten wahrend der gesamten ,K-APAT“-Studie Uber den
initial etablierten Venenkatheter (Abbildung 14).

M initial etablierter Katheter (n=74)
B PICC akzidentiell gezogen (n=1)
routinemaRige Erneuerung der pvVK (n=2)

B PICC nicht durchgangig (n=1)

95 %

Abbildung 14: Kathetererneuerung
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Bei den vier Patient*innen (5%), bei denen der venése Zugang erneuert werden musste, lag
bei nur einem Studienteilnehmer (1%) das Problem am vendsen Zugang selbst, der nicht
mehr durchgangig und somit befahrbar war.

Bei den anderen Studienpersonen wurde die PICC-line akzidentiell gezogen (n=1 ; 1%) oder
der Katheter musste routinemaRig' erneuert werden (n=2 ; 3%).

Nach dem Katheterwechsel konnte die APAT bei allen Studienpatient*innen problemlos
fortgeflhrt werden.

Bei 54 Studienteilnehmer*innen (69%) lagen Uberhaupt keine Komplikationen in Verbindung mit
dem vendsen Katheter vor.

katheter-assoziierte Infektion (0)

APAT-Abbruch > Armvenenthrombose nach PICC (n=1;1%) |
Tachykardie nach PICC-Anlage (n=1; 1%)

PICC akzidentiell gezogen (n=1; 1%) |
Nachblutung aus Einstichstelle (n=1; 1%)

PICC nicht durchgéngig (n=2 ; 3%) B

milde, lokale Komplikationen (n=24 ; 31% )
keine Komplikationen (n=54 ; 69%)

0 10 20 30 40 50 60

Abbildung 15: Katheter-assoziierte Komplikationen (1)

In allen 24 Fallen (31%) der katheter-assoziierten Komplikationen handelte es sich um milde und
lokal an der Einstichstelle befindenden Rétung oder Hamatom (CTCAE Grad 1-2).

Diese Folgeerscheinungen waren selbstlimitierend und hatten keine Auswirkung auf den weiteren
Verlauf der APAT.

1 Heute wird ein routinemafiger pVK-Wechsel nicht mehr empfohlen (RKl.de, 2017) ; die Durchschnittliche Liegedauer der
,Viggo“ betragt ca.1 Woche nach individueller Abwagung®®.
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Bei sechs Patient*innen kam es zusatzlich zu weiteren Komplikationen:

Bei einer'm Studienteilnehmer*in (n=1 ; 1%) kam es zu einer leichten Nachblutung aus der
Einstichstelle des vendsen Katheters, die spontan sistierte ohne Folgen flir die APAT (CTCAE
Grad 1-2).

Bei einer weiteren behandelten Person (n=1 ; 1%) war der PICC-line-Zugang nicht durchgangig.
Nach einer Spulung war der Venenkatheter wieder problemlos befahrbar und die APAT konnte
fortgesetzt werden (CTCAE Grad 1-2).

In vier weiteren Fallen (5%) kam es zu einem schweren katheter-bedingten Ereignis von CTCAE
Grad 3 und 4:

Bei einer'm Studienpatientin“en (n=1; 1%) kam es zu einer Tachykardie nach der PICC-Anlage.
Nach der Lagekontrolle und -korrektur der Katheterspitze, sistierten die Symptome und die APAT
konnte problemlos fortgefiuhrt werden.

In einem Fall (n=1; 1%) lag eine PICC-line-bedingte Armvenenthrombose vor.

Darauf wurde die APAT abgebrochen, der PICC-line-Katheter entfernt und die Antiinfektiva-
Therapie oral fortgeflhrt.

Bei zwei Studienteilnehmer*innen musste eine erneute PICC-line-Anlage erfolgen aufgrund von
einem akzidentiell gezogenen PICC-line-Katheter (n=1 ; 1%) und einem nicht mehr durchgangigen
PICC-line (n=1; 1%).

In den beiden letzteren Fallen wurde die APAT anschlieRend fortgefiihrt.

B keine Komplikationen (n=54 ; 69%)

B alle Komplikationen (n=24 ; 31%)
Armvenenthrombose (n=1 ; 1%)

B Blutung aus der Einstichstelle (n=1; 1%)

H PICC akzidentiell gezogen (n=1; 1%)
PICC nicht durchgéngig (n=2 ; 3%)

B Tachykardie (n=1; 1%)

milde, lokale Komplikation an der Einstichstelle (n=24 ; 31%)

Abbildung 16: Katheter-assoziierte Komplikationen (2)

Im Rahmen der ,K-APAT“-Studie gab es keinen Fall einer katheter-assoziierten Infektion (CRBSI).
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4.3.4. Probleme bei technischer Umsetzung

Bis auf ein paar Ausnahmen, hatten die Studienteilnehmer*innen keine Probleme mit der
Handhabung der APAT.

Unter den vereinzelten Applikationsproblemen bei ein paar Studienteilnehmer*innen lagen
die Griinde neben vergessener Applikation und verspateter Medikamentenlieferung ebenfalls
an Problemen mit dem venésen Zugang und der technischen Umsetzbarkeit.

Diese Probleme konnten alle zeitnah behoben und Fragen geklart werden ohne APAT-
Abbruch.

In einem Fall (n=1 ; 1%) fUhlte sich die*der Patient*in nach einem ambulanten Therapietag
nicht in der Lage aufgrund von technischer und emotionaler Uberforderung die APAT
fortzufihren und wlnschte eine stationare FortfiUhrung der Behandlung.

Die APAT wurde abgebrochen.

4.3.5.Rehospitalisierung

Wahrend der laufenden APAT wurden 16 Patient*innen (21%) erneut stationar aufgenommen
(Abbildung 17).

Bei zwei weiteren Kandidat*innen kam es in der Follow-up-Phase zu einer erneuten
Krankenhausaufnahme.

Dieses ergibt eine Rehospitalisierungs-Rate von insgesamt 23% (n=18) wahrend der
gesamten Studie.
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13 % 6 %

6 %

B * geplante chirurgische Intervention (n=2)
| * geplante Diagnostik (n=1)
* geplante Reha (n=1)
B * ungeplante Rehospitalisierung (n=5)
B neu aufgetretene Erkrankung (n=4)
mit der APAT Uberfordert (n=1)
B Herzstillstand, letaler Ausgang (n=1)

* wegen Grunderkrankung Sturz, letaler Ausgang (n=1)

Abbildung 17: Rehospitalisierung

Die Ursache der Uber die Halfte der stationaren Wiederaufnahmen, 9 von den 16 Patient*innen
(56%), beruhte auf ihren Grunderkrankungen:

In vier Fallen war die Rehospitalisierung geplant (zwei wegen eines geplanten chirurgischen
Eingriffs, einer wegen einer Rehabilitation, einer wegen eines geplanten diagnostischen
Verfahrens).

Bei flinf Patient*innen trat eine klinische Verschlechterung der Grunderkrankung auf, jedoch nicht
die der Infektion, die mit der APAT behandelt wurde.

Diese Verschlechterung machte eine ungeplante stationare Behandlung erforderlich.

Bei 4 von den 16 Patient*innen, die wahrend der APAT wieder ins Krankenhaus aufgenommen
werden mussten (25%), war die Ursache eine neu aufgetretene Erkrankung.

Diese stand nicht im Zusammenhang mit der APAT, der antiinfektiven Therapie oder der mit der
APAT behandelten Infektion.

In 19% aller Rehospitalisierungen (n=3 von 16) bestand kein Zusammenhang mit der
Grunderkrankung oder einer neu aufgetretenen Krankheit.

Bei einem dieser Falle (n=1 ; 1%) lag eine Uberforderung mit der APAT als Therapieform vor
(4.3.4.).

Bei einer anderen Person kam es zu einem auferklinischen Herzstillstand mit einem letalen

Ausgang stationar (4.3.6.).
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Ein*e weitere*r Patient*in erlitt einen Sturz aulRerhalb des Krankenhauses und verstarb im Verlauf
im Krankenhaus. (4.3.6.).

Rehospitalisierung wahrend der APAT
n=16 (21%)

geplant ungeplant
Gesamt: n=4 (5%) n=12 (15%)
- geplante Diagnostik n=1 (1%) - APAT-bedingt n=1 (1%)
- Rehabilitation der Grunderkrankung n=1 (1%) - klinische Verschlechterung
- chirurgische Sanierung der Infektion n=2 (3%) aufgrund der Grunderkrankung n=5 (6%)
Grunde: - neu aufgetretene Erkrankung n=4 (5%)
- aulRerklinische Herzstillstand n=1 (1%)

- aulerklinische Sturz n=1 (1%)

rot = wegen Grunderkrankung

Tabelle 7: Rehospitalisierung

4.3.6. Mortalitat

Wahrend der APAT waren drei Studienteilnehmer*innen (4%) und in der Follow-up-Phase
ein*e weitere*r Patient*in verstorben (insgesamt n=4 ; 5%).

Keiner der Falle stand in einem Zusammenhang mit der APAT oder der antiinfektiven Therapie.

Drei von den verstorbenen Personen litten an einer fortgeschrittenen onkologischen
Grunderkrankung und waren in einer palliativen Situation mit einer bereits kurzen
Lebenserwartung zum Einschluss in die Studie.

Eine*r dieser Erkrankten wurde mit der APAT aufgrund einer invasiven Aspergillus-Infektion
nach kirzlich erfolgter allogener Stammzelltransplantation behandelt.

Nach einem aullerklinischen Sturz und einer stationdren Wiederaufnahme flhrte eine
schwere Sepsis zum Tod.

Ein*e Patient*in verstarb an einem aul3erklinischen plétzlichen kardialen Ereignis kurz nach
einer stationaren Wiederaufnahme.

Die*der Betroffene trug einen Herzschrittmacher bei Klappenersatz, der nach einer
infektiosen Endokarditis einen ,exit block“m hatte.

M Ineffektive Herzschrittmacher-Stimulation.
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4.4.Fragestellung Nr. 3
Wie viele stationare Behandlungstage konnten durch den Einsatz der APAT

eingespart werden?

Die mittlere Therapiedauer der APAT aller Studienpatient*innen betrug 15 Tage

(IQR 11-26 Tage, Bereich 5-127 Tage).

Die Summe aller APAT-Tage des Studienkollektivs insgesamt ergab 1782 APAT-Tage im
Rahmen der ,K-APAT“-Studie.

Das ergibt somit 1782 eingesparte stationare Behandlungstage aller
Studienteilnehmer*innen durch die APAT.

Umgerechnet konnte somit durch die APAT eine Liegedauer im Krankenhaus von ungefahr
23 Tagen pro Patient*innen eingespart werden (1782/78=22,846).
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5. Diskussion

K-APAT ist die erste prospektive Studie zu APAT in Deutschland.

Die ,K-APAT“-Kohorte ermdglicht Einblicke in die Patient*innen-Eigenschaften und das zu
behandelnde Infektionsspektrum dieser Studie.

Des Weiteren bietet diese Arbeit wertvolle Erkenntnisse Uber die Behandlungsergebnisse,
insbesondere Uber die unerwunschten Ereignisse der APAT.

Ebenso verdeutlicht das Projekt mit seinen APAT-Prozessen die Machbarkeit und die Effizienz
dieser ambulanten Therapieform in der Kélner Region.

Die Diskussion beleuchtet diese Aspekte, orientiert an den drei zentralen Fragestellungen dieser
Dissertation:

1. Welche Infektionsarten wurden im Rahmen der APAT am haufigsten behandelt?

Die ,K-APAT“-Studie zeigt, dass die APAT bei zahlreichen Infektionskrankheiten sicher
eingesetzt werden kann.

Die am haufigsten in dieser Studie behandelten primaren Organsysteme waren die Knochen,
der Blutstrom und das zentrale Nervensystem.

2. Wie haufig traten Komplikationen im Verlauf der APAT auf und welche unerwiinschten
Ereignisse wurden dokumentiert?

Zu den dokumentierten unerwinschten Ereignissen gehérten pharmakologische
Nebenwirkungen (Uberwiegend mild) und katheterassoziierte Komplikationen (31%,
Uberwiegend mild). Probleme bei der Umsetzung der APAT waren selten.

Rehospitalisierung (23%) und Mortalitat (5%) standen nicht im Zusammenhang mit der
APATr und waren hauptsachlich auf die schwerwiegenden Grunderkrankungen
zuruckzufuhren.

Das insgesamt gute Outcome dieser Studie unterstreicht die Machbarkeit und die Sicherheit
der APAT.

3. Wie viele stationare Behandlungstage konnten durch den Einsatz der APAT eingespart
werden?

Durch die APAT konnten 1782 Krankenhaustage eingespart werden, was das Potential sowie den
Bedarf der APAT in Deutschland verdeutlicht.

n Ausgenommen von einem Fall einer Rehospitalisierung eines mit der APAT liberforderten Patienten.
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Im Folgenden méchte ich nun auf diese drei Fragenkomplexe im Detail eingehen, beginnend mit
derAnalyse der Studienkohorte.

Das Studienkollektiv

Die in diesem Forschungsprojekt erhobenen demografischen Merkmale der
Studienpopulation sind insgesamt mit den bekannten Verdffentlichungen zu APAT
vergleichbar28. 66, 70,

Sowohl die geografische Lage (Metropolregion Koéln) als auch die Uberwiegende
Rekrutierung an einer Universitatsklinik beeinflussten das Krankheitsspektrum des
Studienkollektivs sowie auch die Geschlechts- und Altersverteilung dieser Studie.

So weist ein hoher Anteil der Studienkohorte spezielle Infektionsdiagnosen fur die APAT (z.B.

Neurolues 13%) sowie komplexe Begleiterkrankungen [z.B. onkologische- (32%) und

Immunsystemerkrankungen (9%)] vor (Details s.u.).

Viele Infektionskrankheiten des ,K-APAT“-Projekts sind epidemiologisch mit einem relativ
jungen Alter und dem mannlichen Geschlecht assoziierte, was die Verteilung in dieser
Studienpopulation (mannlich 71% ; median 56 Jahre) widerspiegelt.

Mit zunehmendem Alter steigen oft die Anzahl und Schwerergrad der Komorbiditaten,
wogegen motorische und kognitive Fahigkeiten abnehmen4s.

Diese Faktoren erhdhen die Notwendigkeit einer stationdren Therapie, was ebenfalls zum
relativ jungen Studienkollektiv beitrug.

Die Verteilung der haufigsten Begleiterkrankungen in dieser Studie, wie beispielsweise
Diabetes Mellitus (23%) sowie die Herz- und Gefalderkrankung (27%), korrelieren mit der
aktuell hohen Pravalenz dieser Erkrankungen in Deutschland22. 57,

1. Welche Infektionsarten wurden im Rahmen der APAT am haufigsten behandelt?
Grundsatzlich kénnen bei erflillten APAT-Kriterien alle Infektionskrankheiten mit der APAT
behandelt werden, einschlieRlich schwierige Infektionen durch multiresistente Erregerr 9.
In der ,K-APAT*“-Studie wurden 26 Krankheitsbilder mit der APAT versorgt.

Rund ein Viertel der Studienteilnehmer*innen erhielten die APAT wegen orthopadischen
Infektionen, wie die Spondylodiszitis, die periprothetische Infektion und die Gelenkinfektion.

Diese Patient*innen haben meistens neben der Knochen- / Gelenkinfektion keine
schwerwiegenden Begleiterkrankungen und sind oft in einem guten Allgemeinzustand?01.

0 Infektiése Endokarditis (13% des Studienkollektivs): Inzidenz m:w ca. 2:143.
Syphilis (13% des Studienkollektivs): Inzidenz m:w ca. 17:1 (m: 18,9 Falle / 100.000 ; w: 1,1 Falle / 100.000)>.

P z.B. viscerale Leishmaniasis, Nokardiose, multiresistente Tuberkulose.
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Rund jede*r finfte Studienpatient*in wurde wegen Blutstrominfektionen, meist durch
Staphylococcus aureus verursacht, mit der APAT behandelt.

Die relativ hohe Inzidenza, eine haufige septischen Absiedlung (bis zu 15%), eine hohen Mortalitat
(bis zu 40%) sowie eine hohe Rezidivrate3” dieser Infektion machen eine fruhzeitige und

konsequente intravendse Antibiotikatherapier notwendig.

Im Unterschied zu anderen APAT-Studien ist hier der deutlich prominente Anteil der
Neurosyphilis-Falle (13%) festzustellen.

Epidemiologisch ist die Inzidenz dieser STI in Grof3stadten allgemein hdher als in landlichen
Regionen. Kdln ist dabei die Hochburg der LSBTI mit einer besonders gro3en Anzahl an
MSM51, Diese Gruppe bildet den Uberwiegenden Anteil der Betroffenen dieser
Geschlechtskrankheit abs, was die bundesweit fuhrende Inzidenzt von Syphilis im Jahr 2022
in KoIn31 verdeutlicht.

Diese Patient*innen sind in der Regel jungv und in einem klinisch guten Allgemeinzustand
ohne schwerwiegende Begleiterkrankungen.

Die Haufigkeit der Infektiosen Endokarditis in der Studienkohorte (13%) entspricht der hohen
stationaren Behandlungsrate's dieser relativ seltenenv jedoch schweren Infektionskrankheit?s.
Dabei handelt es sich in Uber 80% der Falle um eine bakterielle Infektion w 44, Bei jeder
zweiten Infektidsen Endokarditis muss eine chirurgische Sanierung erfolgen3!.

Die genannten Infektionsfalle verbindet die langandauernde intravendse Antibiotika-Therapiex.
Nach Diagnostik und Therapiebeginn im stationaren Setting kann bei einem klinisch stabilen
Zustand der*s Patientin*en die Behandlung sicher ambulant fortgefiihrt werden?s.

Im Vergleich mit anderen Veroéffentlichungen zu APAT, waren in der ,K-APAT“-Studie Haut-
und Weichteilinfektionen unterreprasentiert’® - vermutlich weil hierzulande die Infektionsrate
mit Methicillin-resistenter-Staphylococcus aureus (MRSA) aktuell relativ gering istv.

q 22-32 Félle /100.000 pro Jahr (2019).

T 1. Wahl bei Methicillin-sensiblen S.aureus (MSSA): Flucloxacillin 8-12g i.v. / Tag mind.14 Tage bei unkomplizierter
und mind. 4-6 Wochen bei komplizierter S. aureus Blutstrominfektion37.

S MSM 85,6% aller Syphilis-Falle mit entsprechender Angabe (2022)51.

t Inzidenz KélIn: 42,9 Falle / 100.000 (2022).

U Medianes Alter bundesweit: m: 40 Jahre ; w: 35 Jahren (2022)51.

V 2004-2015 im Mittel: 11,6 Fallen / 100.000%5 ; 2025: 1,5 - 9 Falle / 100.00015.
W Staphylokokken, Streptokokken oder Enterokokken44.

X Knochen-/ Gelenkinfektion: 4-12 Wochen ; Blutstrominfektion: 2 (unkompliziert) - 6 Wochen (kompliziert)'0' ; Neurolues: 2 Wochen#7 ;
Infektiose Endokarditis: 2—6 Wochen bei Nativklappen- und mind. 6 Wochen bei Klappenprothesen-Endokarditis36.47. 79,

Y (MRSAstationar) 2017: 12,5% ; 2022: 7,1%5.
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Des Weiteren konnten viele Patient*innen mit einer Weichteilinfektion aus logistisch-
organisatorischen Grunden (z.B. kurze i.v.-Therapiedauer, Versorgung Uber die Notaufnahme
etc.) nicht in die Studie aufgenommen werden.

Grundsatzlich wird die APAT bei Haut- / Weichteilinfektionen empfohlen0.

Zur Diskussion stand, ob in Einzelfallen Patient*innen von Breitbandantibiotika mit langerer
Halbwertszeit und somit langeren Applikationsintervallen (z.B. Ceftriaxon) mehr profitieren
kdnnten, als von gezielten Antibiotika mit haufigeren Einnahmen (z.B. Penicillin G).

Diese Studie orientierte sich nach dem Prinzip der rationalen Antibiotikatherapie, weshalb
Flucloxacillin und Penicillin G (beides Schmalspektrum-Antibiotika) am haufigsten zum
Einsatz kamen.

Dabei stellten wir eine weitgehend zuverlassige und problemlose Applikation der Antiinfektiva
sowie gutes klinisches Ansprechen (Heilung und geplante Oralisierung) fest.

Vancomycin ist im Vergleich mit anderen Studien unterreprasentiert aufgrund von weniger
Infektionen durch multiresistenete Erreger in der ,K-APAT“-Studie.

2. Wie haufig traten Komplikationen im Verlauf der APAT auf und welche unerwiinschten
Ereignisse wurden dokumentiert?
Zu den am haufigsten dokumentierten unerwiinschten Ereignissen dieser Arbeit gehorten

pharmakologische Nebenwirkungen der eingesetzten Antiinfektivaz.

Katheter-assoziierte unerwiinschte Ereignisse waren selten und unabhangig von der APAT:

In 69% gab es Uberhaupt keine Probleme mit dem Venenkatheter.

Der Katheter musste in 5% erneuert werden (davon nur in einem Fall katheter-bedingt).

Es gab keinen Fall von CRBSI.

Grundsatzlich sollte die Katheter-Auswahl fur die APAT individuell erfolgenaa.

Der am haufigsten in dieser Studie verwendete Zugang war der PICC-line-Katheter (85%)
mit insgesamt guten Ergebnissen.

Auch andere Studien zeigten die gute Eignung des PICC-line-Katheters fir die APAT26. 41, 70, 72,
76,95, Die Grinde dafir sind eine langere Liegezeit von bis zu 12 Monaten, eine komfortable
Position am Oberarm, eine leichte Handhabung, seltene Komplikationen und der mdégliche

Einsatz von venenreizenden Antiinfektiva?e.

Z. Die beschriebenen Nebenwirkungen der hier am haufigsten verwendeten Antiinfektiva: Flucloxacillin, Penicillin G, Ceftriaxon,
Vancomycin (Tabelle 9; Anhang, S. 71).

aa. anhand der Therapiedauer, der Eigenschaften des Antiinfektivums sowie die der*s Patientin*en und der infrastrukturellen
Méglichkeiten zur Anlage und Versorgung des Zugangs70. 72.95.99,
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Von den insgesamt 31% (n=24) aller aufgetretenen katheter-assoziierten Komplikationen des
Projektes, waren die meisten mild und lokal an der Einstichstelle.

Die Ursachen lagen wahrscheinlich an einer mechanischen (Katheter) oder chemischen
(Antiinfektivum) Reizung.

Denn Venenreizung und Phlebitis werden als moégliche Nebenwirkungen bei fast allen
verwendeten Antiinfektiva dieser Studie beschrieben®°.

In 5% lag zusétzlich eine mit der PICC-line-assoziierte koagulative Stérung vor:

eine Blutung, eine Armvenenthrombose und zwei verstopfte Venenkatheter (wobei ein Katheter
nach dem Durchspiilen problemlos befahrbar war).

Die Pathogenese dieser Ereignisse nach Virchow Trias beruht sowohl auf mehreren patient*innen-
bezogenen Faktorenab als auch auf den Katheter-Eigenschaftenac,

Wahrend die patient*innen-abhangigen Faktoren nur bedingt beeinflussbar sind, kann man durch
eine gezielte Auswahl des Katheters und der Punktionsstelle, durch die angewandte
Etablierungstechnik'® sowie durch eine regelmaflige Verlaufskontrolle und Indikationspriifung fir
den i.v.-Zugang® die katheter-assoziierten Komplikationen wahrend der APAT minimieren3. 16,99,
Die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit der katheter-assoziierten Thrombose durch die PICC-line
liegt bei etwa 2,4 %ad.

Eine Empfehlung fiir eine prophylaktische Antikoagulation liegt nicht vor72.99,

Zu Diskussion stand der Vergleich zwischen dem zentralvenésen PICC-line mit dem
vergleichbar sicheren peripher-vendsen MID-line-Katheter.

Der erstere wird Uber eine periphere Oberarmvene eingefiihrt und die Katheterspitze (unter
Durchleuchtung oder EKG-gesteuert) Uber die Vena cava superior bis zum rechten Vorhof
vorgeschoben.

Der zweitere ist deutlich kirzer, wird ebenfalls (ber eine Oberarmvene etabliert, die
Katheterspitze liegt jedoch in einer peripheren Vene (distal der Vena axillaris)?6. 99. 110,

Der Vorteil des MID-line-Katheters ist eine im Vergleich leichtere Etablierung mit weniger
technischer Ausriistung und Fachwissen7é. 99,

Herzrhythmusstérungen aufgrund von falscher Katheter-Position (wie es bei einem
Studienpatienten der Fall war), kommen bei diesem Katheter-Typ nicht vor und das Risiko
schwerer Komplikationen sind geringer7s.

Weiterer Vorteil ist seine gute Eignung auch fur Dialysepatient*innen mit einem arterio-
venosen Shunt®.

ab Endothelveranderungen, Stromungsgeschwindigkeit des Blutes, Hyperkoagulationsstatus.
ac Materialbeschaffenheit, Lumenmenge, Katheterdurchmesser, Katheterlage.
ad 0-11,7%, abhangig von der angewandten Technik und der Katheterwahl3.
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Der Nachteil des peripheren MID-line-Katheters ist die vergleichsweise kurzere Liegedauer (14
Tage)’ sowie Einschrankungen bei der Antiinfektiva-Wahlee in Bezug auf die Osmolaritat
(<600mOsmol / I) und den pH-Wert (pH 5-9)110,

Andere Studien zeigten aullerdem eine insgesamt hohere Komplikationsrate bei den
peripheren als bei den zentralen Venenkathetern®. 107, Das Risiko fur schwere
Komplikationen wahrend der APAT mit einem MID-line-Katheter ist einer grol3en Studie nach
jedoch geringer7s.

Wo hingegen andere APAT-Zentren den MID-line-Katheter mit guten Erfahrungen haufig
einsetzen’2 76, |ag seine seltene Etablierung wahrend der ,K-APAT“-Studie (5%) u.a. an bislang
mangelnder Erfahrung mit diesem Katheter-Typ im Klinikalltag der beteiligten Zentren.

Probleme bei der Umsetzung der APAT waren selten.
Im Laufe des Projektes wurden u.a. Erklarvideos und weiteres anschauliches Material zu APAT als
zusatzliche Informationsquelle fir die APAT-Patient*innen entwickelt.

Der APAT-Abbruch (n=9 ; 12%) bei den sieben von insgesamt neun Patient*innen war auf
ihre schwerwiegenden Grunderkrankungen (in drei Fallen mit tédlichem Verlauf) zurlick zu
fuhren. Ein*e Patient*in war mit der APAT Uuberfordert und ein*e weitere*r hatte eine
Armvenenthrombose, weshalb die APAT abgebrochen werden musste.

Die Rehospitalisierungsrate wahrend der ,K-APAT“-Studie (23%) liegt im Bereich friherer
verdffentlichten Studien zu APAT auf einem hohen Niveau (3-26%)11. 78. 106,

Insbesondere die Rate der ungeplanten stationaren Wiederaufnahmen koénnte
falschlicherweise als ein Indikator fur die Qualitat des Screenings bewertet werden.
Allerdings waren es fast ausschliellich die schwerwiegende Begleiterkrankungenaf der
Studienpatient*innen, die eine stationare Wiederaufnahme (geplant und ungeplant) ndtig
machten (Tabelle 7; S. 46).

Die Mortalitatsrate des Projektes ist insgesamt vergleichbar mit den anderen bereits
veroffentlichten Studien zu APAT. 54,

Keiner der vier Todesfalle stand im Zusammenhang mit der APAT. Drei der verstorbenen
Studienteilnehmer®innen litten an schweren Malignomen mit bereits sehr eingeschrankter

Lebenserwartung zu Therapiebeginn.

ae Aciclovir (pH 10,5-11,6) ; Vancomycin (pH 2,5-4,5)%°.
af’ Onkologisch (32%), kardio-vaskular (27%), HIV oder AIDS (9%).
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Unter der Berlcksichtigung des meist aus dem Maximalversorger rekrutierten und
schwerwiegend vorerkrankten Studienkollektivs war, gemafl dem Pradikator Charlson-
Komorbiditat-Index, die Wahrscheinlichkeit der Rehospitalisierungad sowie der Mortalitat
wahrend der ,K-APAT“-Studie bereits initial erhoht.

Hervorzuheben ist der Nutzen der ambulanten Therapie, sowohl fiir multimorbide und
hospitalisierte, als auch fir die Patient*innen in der letzten Lebensphase, wodurch mehr
Lebensqualitat in vertrauter Umgebung moglich wird.

Die herausragende Bedeutung des Screenings fir eine sichere und erfolgreiche APAT machten
bereits andere Studien deutlich72, was mit der ,K-APAT“-Studie bestatigt werden konnte.
Daran angelehnt kann man folgende Aspekte fiir ein erfolgreiches Screening und eine
sichere APAT zusammenfassend hervorheben:

1) Grundsatzlich ist die APAT als ein Teil eines komplexen und interdisziplindren
antiinfektiven Therapie-Konzeptes zu verstehen und kann andere antiinfektive
Mafinahmen nicht ersetzen. Die Indikationsstellung zur APAT, aus allen zu dem Zeitpunkt
zur Verfugung stehenden antiinfektiven Therapie-Mdglichkeiten, soll individuell,
situationsabhangig, kritisch und im Verlauf wiederholt gestellt werden.

2) Fur einen reibungslosen Sektorenwechsel (bei z.B. einer Therapieanderung) sind
gesetzliche Grundlagen, infrastrukturelle Voraussetzungen sowie eine interdisziplinare
und sektorlibergreifende Zusammenarbeit notwendig70. 109, 112, 113,

3) Die Patient*innen-Eignung soll kritisch und individuell unter der Berlcksichtigung der
ambulanten Versorgungssituation Uberprift werden®4. 104,

4) Die S1-Leitlinie zur APAT hebt die herausragende Rolle einer*s Infektiologin*enah beim
Screening, der Indikationsstellung sowie wahrend des APAT-Prozesses hervor®.

Auch bekannte Veroffentlichungen zur APAT zeigen, dass durch eine infektiologische
Expertise die Therapiedauer verkirzt und die Raten der Rehospitalsierung, der
Komplikationen und der Mortalitat gesenkt werden konnten52. 86, 94, 104,

5)Die Indikation und die Therapie der APAT muss nach dem Antimicrobial Stewardship
(AMS)-Prinzip erfolgen10. 99, 104,

6) Zu beachten ist die Eignung des Antiinfektivums fir die APAT und das verwendete APAT-
System (u.a. pharmakokinetische Stabilitdt, die physikalischen und chemischen
Eigenschaften, das Losungsmittel, die Temperatur etc.)%. 112,

7) Empfohlen wird eine mindestens wochentliche Therapiekontrolle bei einer*m
Infektiologin*en'12.

ag Das Risiko einer ungeplanten Rehospitalisierung steigt mit jedem Charlson-Komorbiditéts-Index-Punkt um 5%10. 105,

ah Facharzt*innen fir Infektiologie und Innere Medizin, Klinische Facharzt*innen mit Schwerpunkt Infektiologie und
Facharzt*innen mit der Zusatzbezeichnung Infektiologie®.
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8) Aus einer retrospektiven Studie geht hervor, dass ohne eine laborchemischen
Therapielberwachung die Rehospitalisierungsrate mit einem 2,5-fach erhéhtem Risiko
einhergeht%, weshalb eine gezielte Laborkontrolle vor APAT-Beginn und im APAT-
Prozess als zusatzliches Monitoring der Behandlung auch von der S1-Leitlinie zu APAT
empfohlen wird?2, 104,

9) Die Verwendung von Checklisten sichern einen standardisierten Ablauf und die Qualitat
des Screenings und der APAT?®9. 104,

10) Eine routinierte Anwendung der APAT (beispielsweise in spezialisierten APAT-Zentren)

erhoht die Erfahrungswerte und dadurch die Qualitat der Therapie. 112,

In dieser Studie haben wir eine Therapie-Mindestdauer von funf Tagen als zusatzliches
Kriterium festgelegt. Bei etablierten Strukturen und Ablaufen ware zukuinftig die APAT von

kirzerer Dauer ebenfalls vorstellbar.

Der hohe Screening-Failures dieser Studie (n=16/94 ; 17%) kann als ein positiver Pradikator
fur ein gut funktionierendes Patient*innen-Screening der ,K-APAT“-Studie gewertet werden.
Dass im Rahmen dieser Studie alle potentiellen APAT-Patient*innen durch eine*n
Infektiologin*en fur die APAT differenziert abgeklart wurden, hat wahrscheinlich einen gro3en
Einfluss auf den hohen Screening-Failures genommen.

Der Uberdurchschnittlich grofle Anteil der komplexen Krankheitsbilder der potentiellen
Studienteilnehmer*innen, sowie der Selektionsbias kénnten ebenfalls zu diesem Ergebnis

beigetragen haben.

3. Wie viele stationare Behandlungstage konnten durch den Einsatz der APAT
eingespart werden?

Ein herausragendes Ergebnis ist die erhebliche Reduktion der stationaren Behandlungstage:

1782 Tage bei 78 Patienten (durchschnittlich 23 Tage).

Dies unterstreicht nicht nur den hohen Bedarf an APAT, sondern auch deren Potential zur

effizienten Ressourcennutzung im deutschen Gesundheitswesen.

Denn die Kosten fir die stationare Behandlung sind hoch und steigen stetig weiter?. 56, 74, 111,
In den 333 NRW-Krankenhausern im Jahr 2022 sind die stationaren Therapiekosten

summiert um rund 4,3% innerhalb eines Jahres gestiegen und betrugen ca. 26,7 Milliarden
Euro%6. Umgerechnet auf die vollstationare Patient*innen-Anzahlai mit den vollstationaren

ai 4,1 Millionen / im Jahr 2022 in NRW.
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Belegungstagenai ergab ein durchschnittlicher Krankenhaustag im Jahr 2022 in NRW in etwa
930 Euro.

Dieser Uberschlag lasst die ungefdhre Schatzung der Gesamtersparnis durch die
vermiedenen stationaren Tage unserer Studie von rund 1,7 Millionen Euro2k zu.

Diese entstandenen finanziellen Ressourcen ermdglichen einen effizienteren Kosteneinsatz
fur eine qualitativ bessere medizinische Versorgung® (z.B. durch mehr klinisches Personal,
bessere Medizinprodukte und -technik, Forschung und Einsatz von innovativen Therapien,
etc.).

Durch die ersparten Krankenhaustage werden aufderdem weniger Betten belegt und es wird
weniger Personal bendtigtt4. 70, 104, 113,

Weiterhin ermdéglichen die frei gewordenen Krankenhauskapazitaten mehr
Patientenaufnahmen, kirzere Wartezeiten fir elektive Diagnostik und Therapien und eine
effizientere Versorgung schwerkranker Patient*innent4. 70,

Ferner bedeutet die nicht im Krankenhaus verbrachte Zeit eine Reduzierung der mit dem
stationdren Aufenthalt verbundene Risikofaktoren: nosokomiale Infektion, Thrombose,
Lungenembolie, Pneumonie, Dekubitus, Ausbreitung von multiresistenten Keimen,
psychische Folgeerkrankungen, Polypharmazie etc.64. 70,

Aus diesen moglichen Folgen einer stationdren Behandlung resultieren weitere teure
(stationare) Therapien und tragen zu zusatzlichen verdeckten und zum Teil zeitversetzten
Kosten fir die Kliniken und fir das deutsche Gesundheitssystem bei.

Abgesehen von den gesundheitsbkonomischen Einbuflen, die aus dem stationaren
Aufenthalt resultieren, bedeutet eine ambulante Therapie flr die Betroffenen als Individuum
eine friihere Re-integrierung in ihre / seine gewohnte Umgebung und Alltag®4. 70,

Dieses ermoglicht weniger Ausfalle im Beruf / Schule und im sozialen Leben mit daraus
resultierenden wirtschaftlich-6konomischen Vorteilen.

Ebenso fiihrt es zu einer hdheren Zufriedenheit und Lebensqualitat der Patient*innen, was sich
positiv auf die psychische Gesundheit auswirken, die Genesung beschleunigen und somit die
bendtigte Therapiedauer verklirzen kann4.70,

Limitationen und Ausblick

Die Studienbedingungen, die interdisziplinare Zusammenarbeit und die Patient*innen-Versorgung

wurden durch die SARS-Cov-2-Pandemie stark beeinflusst.

Daher konnte die initial berechnete Gesamtfallzahl des Studienkollektivs nicht erreicht werden.
Die kleine StichprobengréRe (n=78) und die weitgehend einseitige Rekrutierung an einem

aj 28,7 Millionen / im Jahr 2022 in NRW.
ak 930€ x 1782 = 1.657.260€.
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Maximalversorger in einer Metropolregion schranken die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
ein.

Die hauptsachlich am Universitatsklinikum erfolgte Rekrutierung ist auf die dort héhere
Patient*innen-Zahl und die dort haufigen, langwierigen, komplexen Infektionskrankheiten, oft
kombiniert mit schweren Grunderkrankungen, zurlickzufiihren.

Weiterhin spiegelt es die aktuellen Herausforderungen wider, darunter fehlende medizinische
Empfehlungen, strukturelle Hirden und die bislang unzureichend geregelte Kostenerstattung
durch die gesetzliche Krankenversicherung.

Die pandemiebedingten Einschrankungen fiihrten insbesondere bei externen Zentren zu
einigen unvollstandigen Abschluss- und Follow-up-Visiten.

Aus der lickenhaft erhobenen Datenlage resultiert eine unzureichende Aussagekraft
bezlglich der Langzeitkomplikationen sowie die Analyse der Rehospitalisierung nur der aus
der Uniklinik stammenden Patient*innen (90% des Studienkollektivs).

Trotz dieser Limitationen ermdglichen diese ersten Ergebnisse zu der APAT in Deutschland
wichtige Erkenntnisse und stellen eine relevante Grundlage fur weitere Studien und
Empfehlungen zur APAT sowie fiir die APAT-Implementierung in Deutschland dar.

JAltere“al Menschen werden aufgrund der demografischen Entwicklung zunehmend eine
grole APAT-Gruppe darstellen, weshalb in Zukunft die APAT mehr auf diese Gruppe
ausgerichtet werden sollte72. 99,

Die APAT ist im Ausland auch bei Kindern (pAPAT) eine bereits gangige und empfohlene
Therapieoption'0. 34, In Deutschland gibt es die erste Stellungnahme hierzu von Priv.-Doz. Dr.
med. J. Neubert aus dem Jahr 202471,

Am Beispiel von anderen Landern (z.B. Australien), wo die Applikation der APAT durch einen
ambulanten Dienst bereits mit guten Ergebnissen etabliert ist®, ware es mit vorhandenen
Strukturen und gesetzlichen Grundlagen auch hierzulande denkbar und wiirde auf eine sehr grol3e
Patient*innen-Gruppe treffen.

Unter gegebenen strukturellen Voraussetzungen waren weitere potentielle APAT-Patient*innen
Drogenkonsument*innen, Obdachlose, Menschen mit unheilbaren Infektionen sowie Menschen in
der palliativen Situation?0,

al Laut Definition des Europarates von ,alterer” Mensch ist das Alter ab 65 Jahren.
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Schlussfolgerung

Diese erste prospektive Beobachtungsstudie zum Thema APAT in Deutschland zeigt, dass
die APAT hierzulande machbar und effizient ist sowie eine sichere und qualitative
Therapieoption flr eine ambulante Behandlung von zahlreichen Infektionskrankheiten
darstellt.

Die Charakteristika des Studienklientels sowie die Art und die Haufigkeit der Diagnosen sind
an Region sowie KrankenhausgréRe gebunden und reprasentierten nicht die
Bundesbevdlkerung.

Es ist vorstellbar, unter geschaffenen Voraussetzungen noch mehr Patient*innen die APAT
anbieten zu konnen, wie beispielsweise alteren Menschen, Patient*innen, die auf einen
mobilen Pflegedienst angewiesen sind, Kindern, dialysepflichtigen Patient*innen etc. und
auch das Behandlungsspektrum zu erweitern (kurzweilige APAT, APAT der Pilzinfektionen'2
etc.).

Die geringe APAT-Abbruch-Quote und die seltenen Probleme bei der Umsetzung der APAT
zeigen gut funktionierende APAT-Prozesse.

Hervorzuheben ist die Uberragende Bedeutung eines griindlichen Screenings und des
Einbezugs einer infektiologischen Expertise bei der APAT-Planung und der laufenden
Therapie fiir eine sichere und erfolgreiche APAT.

Der Einsatz der Antiinfektiva nach dem Prinzip der rationalen Antiinfektiva-Therapie bewahrt
sich als wichtig.

Auch wenn der PICC-line Katheter sich als ein sicherer und geeigneter vendser Zugang flr
die APAT erwies, sollte man in individueller Abwagung alternative Venenkatheter (z.B. MID-
line-Katheter) vorbehalten.

Die insgesamt selten aufgetretenen und Uberwiegend milden Komplikationen, die hohe
Behandlungserfolgs-Quote und das insgesamt gute Studien-Outcome unterstreichen die
Sicherheit der APAT.

Die durch die APAT eingesparten 1782 Krankenhaustage zeigen einen hohen Bedarf an
APAT hierzulande und begegnet dem Wandel des deutschen Gesundheitssystems, mit dem
Ziel einer starkeren Ambulantisierung.
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Die ambulanten Behandlungstage wirken sich positiv auf den einzelnen Patienten, die
Gesamtheit aller Patienten, auf die Belastung und Nutzung des o6ffentlichen
Gesundheitssystems, das Krankenhaus und die Wirtschaft aus.

Obwohl die APAT hierzulande bislang keine groRe Rolle spielt, bietet diese Arbeit wichtige
Grundlagen fir die zuklnftige Implementierung.

Die Weiterentwicklung und die Etablierung der APAT in Deutschland stehen vor
Herausforderungen wie den strukturellen Veranderungen, der interdisziplinaren und
intersektoralen Kommunikation und Zusammenarbeit, der Verantwortungsverteilung, der
Finanzierung sowie der Gesetzgebung.
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7. Anhang
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7.2. Arzneimittel — Nebenwirkungen

in der Studie:

Symptome:
Ubelkeit 47%
Erbrechen 36%

Arzneimittelfieber 47%

Schwindel 15%

sehr selten (weniger als 1 von 10.000)

selten (1 von 1000) ,

gelegentlich (weniger als 1 von 100) ,

haufig (weniger als 1 von 10),
* keine genauen Angaben

Nebenwirkungen

Penicillin G
gelegentlich

gelegentlich

*

*

Tabelle 9: Arzneimittel — Nebenwirkungen®?

7.3. Meilensteine des Projektes

Haufigkeit:
Angaben im Beipackzettel von:
Flucloxacillin Ceftriaxon
haufig gelegentlich
haufig gelegentlich
sehr selten haufig
gelegentlich gelegentlich

Vancomycin
selten
selten

selten

- Seit 2017 arbeiten Infektiolog*innen und Dienstleister an Standards fiir die APAT in Deutschland.

- Ein APAT-Patient*innen-Register fir Dokumentation des klinischen Verlaufs der APAT wurde angelegt

und somit ein Uberregionaler Austausch zur APAT erméglicht.
- 04/2019: Grundung des Projektes "K-APAT".
- 2019: Studienprotokoll K-APAT: Beobachtungsstudie zur ambulanten parenteralen Antibiotikatherapie in

der Kolner Metropolregion.

2020: Postervorstellung: "Epidemiologie bakterieller Infektionen in deutschen

2019: Stegemann M, et al. "Antibiotikatherapie (2): Ambulante parenterale Gabe", Deutsches Arzteblatt.
06/2020: APAT-Studiengruppe der Uniklinik Kéin veréffentlicht Standard Operating Procedure der APAT.
2020: Vortrag auf dem CoRe-Net Symposium "Versorgungsforschung in Kéln: CoRe-Net ladt ein”.

Krankenhausern — Sekundardatenanalyse auf Basis der deutschen DRG-Statistik", Deutscher

Kongress fiur Versorgungsforschung (DKVF).

- 2020: Lehmann C, et. al., ,K-APAT- Ambulante parenterale Antibiotikatherapie in der

KoIner Metropolregion®.

- 2020: Terhalle E, et al. ,Neue Entwicklungen in der ambulanten parenteralen Antibiotikatherapie (OPAT)".

- 2021: "K-APAT" gewinnt beim 10. MSD-Gesundheitspreis den Sonderpreis flir mehr Patient*innen-Autonomie.

- 2021: Fact-Sheet: Ergebnisse der Befragung von Hausarzt*innen zur Evaluation der
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hausarztlichen Versorgung an der ambulant-stationaren Schnittstelle im Regierungsbezirk Koln.
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BE——————— —“ O Niereninsuffizienz
Komplikation(en) bei il ‘ o Einges'::hr-
Anlage: AR 60 Leberfunktion
\_g_’/’———— ———— | 0 andere (bitte benennen)
Indikation:
OJa | Falls Nein, aus
Mittel der 1. Wahl? 3% | welchem Grund? 5o
i | (Alergie, Resistenz 0.3,
Dosis (Menge) Dosis (Einheit):
Haufigkeit der Gabe 3 £
ol Dosisreduktion:
CRF Baseline Seite 4 von 21 CEEIEsssing; MI\APN-

Seite 5 von 21

73



Falls Nein, aus

Mittel Oua
der1-Wahi? - 5 Nein

Applikation bis:

‘welchem Grund? S e
(Alergie, Resistenzoa)
Dosis (Menge): Dosis (Einheit): -
‘Medikation 6
OJa
der Gabe 7
i : O Nein
Dosisreduktion: Seckaion: Wirkstoff:
O Niereninsuffizienz
Falls zutreffend: 5 Falls Nein, aus
=)= hr. al 3
Shaii Lebertunktion anere: Wiel der 1.Wahi? 332 | weld und?
O andere (bi (llergie, Resistenz 0.4.)
. Qiv. Dosis (Menge): Dosis (Einheit):
Applikationsform: 5 Y.
Applikation von: e e~ I Applikation bis: —/_/20__ ‘Haufigkeit der Gabe Dosisreduktion:
(proTag):
O Niereninsuffizienz
Falls zutreffend:
22 Grund for EEingeecn. ancers: o 0 LS
[ 5 O andere (bitte benennen) X
Indikation: Wirkstoff: Qiv.
N 7 Applikationsform: Opo.
Falls Nein, aus
Mittel dor 1. Wahi? 33, | weichem Grund? ‘Wm = app s Applikation bis:
(Allergie, Resistenz 0..)
Dosis (Menge): Dosis (Elnheit):

Dosisreduktion:

welchem Grund?
(Allergie, Resistenz 0.4.)

Mittel der 1. OJa | Falls Nein, aus
T.Wehiz g8

Grund?
(Allergie, Resistenz 0.4.)

Leberfur
O andere (bitte benennen)

Qiv.
Opo.

) i

Falls Nein, aus
‘welchem Grund?

OJa o
(Allergie, Rosistenz 0.4)

O

Dosis (Einheit):

Dosis (Einheit):
OJa
Hautigkeit der Gabe -
(pro Tag): Dosisreduktion: O Nein er 1 wan 2
O Niereninsuffizienz
Grund fir 0O Eingeschr. .
O andere (bitte benennen)
‘ Reeikationetor: 1 0LV
Ee O,
‘Mm: =0 Appiikation bis: S
ckson: l Wikstoff: = e
| meror s wan B2, |Veicham G
| m
e O Nein | (Alergie, Resistenz 0.4
5 (Menge): p—— L
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Haufigkeit der Gabe
(pro Tag):

Dosis (Einheit):

Wirkstof:

Dosis (Menge):
Haufigkeit der Gabe
(pro Tag):
Oiv.
e = Andere
Appikationsform: 0l s.c. AatiofutonT:
O andere (bitte benennen)
Applikation von: LEE20; Applikation bis: _/_/20__
Medikation 2
\T\ﬂlﬂﬁmz WicksioR: 1o iee SRR
Dosis (Menge): Dosis (Einheit): s — Tk
Haufigkeit der Gabe SR
(pro Tag):
aiv.
B po Andere
Applikationsform: g Bos ‘Applikationsform: e
0 andere (bit )
Applikation von: /20 Applikation bis: —/_J20.

Dosis (Einheit):

Indikation: Wirkstoff:
Dosis (Menge): Dosis (Einheit): -
Andere
Applikationsform:

Applikation bis:

_/_J20__
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INEBENWIRKUNGEN

Schweregrad

Nach CTCAE' K"‘%‘W

/_120_

A

Fieoer (>38°C)

C. difficile-Infektion and 20 1 |
andere (bilte in der /
acraen st anemnen /120

Welche andere

Legende Kausaliat
(unclassifiable)

T) sicher (centain) 2

{uniikely) ) nicht einstubar

W APAT
Seite 16 von 21 NN
CRF Baseline Seite 17 von 21
o der Schweregrade haufig benutzter CTCAE Eintellungen (nach CTCAE 5.0)
Lo i e i
Schweregrad | Kommentar . N
Grad 1 Grad2 Grad3 e o Auftreten Nach CTCAE | (bei Infektion Weitere ?
2 15 Erreger)
Orale Zufuhr reduziert ohy Tod g
. Appeitverlust ohne Anderung Dol Insuftiziente orale Zufuhr; Notwendigkeit | OJa - -
e et ierHagarsonss,preon sy | Hamatom /_f20_ Dl O Katheter-assozierte Antibiotika- Therapie
Erbrechen Keine notwendig | i , Antlemese | W  Garerionis Sk Cebarmsbadionichs g g‘;"""afe Wiederauinafime
Tidssige | < 4 Stunigange am Tag ber | 4 : " — p
il @3 ssige | < Sugang g T8 SUGETGE S T8 | 37 Suntangeam Tog tor s | Lobosoesonehs et 1 /20 g f\;in [ Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
Milde Symptome O Stationare Wit
Schwindel (Keine Einschrankung im ?giz:gzk‘ i Sl S crematk nicht mehr oJ oop
Alitag) <) mégieh) ____ Phisbitis _/_/20__ o N‘;in O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
were Sympiomat o g
Bauchschmerzen Leichte Schmerzen xzﬁgﬁsm’g"“&"g“g - (uggrs:fnde Selbstversorgung nicht mehr ‘ g g‘:ﬂoﬂaf e Wied:
I I Oberflachiiche OJa ’ _ .
o G ot Samsen MéBige ‘Schwere Symplomalik S Thrombophiebitis _/_J/20__ O Nein O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
‘optschmerzes eichte (schrankt Alllag masig ein) o 0 Stationére
Labensbedroniche. Katheter- 0 gop ~ s -
Alergische Reaktion ntravense Medikaton, Konseauenzen, it A - o 0O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
(Exanthem, als auch | Keine Intervention notwendig | Orale Medikation e | spnee Etaroniian i O Sinfianss Wi
Anaphylaxie) ooP
0% 7 T I s OJa N e :
Wakulopapuioses e T Fitkelnerocernur | 200% KOF it mafiger o schwarer |- Katheterdisiokation | _ / /20 O O Katheter-assozierte Antioiotika-Therapie
Ecarthon <10% KOF e a Symptomat e O Stationare
i a iotische Therapie \ Konsequenzen, \ andere (bitte in der gopP B o :
Lokalsert, Lokaimatnanmen | ori aswmmm feges f:m;:s el e | umgenende Intervention néchsten Zeile /__/20 O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
—" ' i |notere benennen) v O Stationére Wiederaufnahme
. hy radige Schwellung, die die
Extremitatenodeme :rsls‘pg;ﬂ:m ‘erkennbar "0?30% it (>30% Umfangsdifferenz) e Welche andere
-10% 40° >40°C flir <24h = =
Fieber (335°C) [agagc  [-3940C - 7. antbiotsche Ther@pie TOWENAR: | | apanspedranlche
> 3 ungeformte Stuhlgange/24h | jnygrentionelle Therapie notwendig; Konsequenzen,
oder Krankheltsdauer >48h; Wwhsatige Diantosn mit ) \ nganends mervention
C. difficile Infektion méBiger Bauchschmerz; Viypovolamiezeichen; biuige Stae, ‘otwendiy
perorale Therapie notwendig Figber, schwerer Bauchschmerz
(S il
| AI N Seite 18 von 21 A PAT
CRF Baseline - CRF Basefine Selis 1B AR
B de haufig CTCAE Einteilungen, Kathet te Nebenwirkungen (nach CTCAE 5.0)
[Grad 5
Grad 1 Grad 2 Grad 3 | Graas | Sred) LABORWERTE
" Present 2 =
hlebitis i ]
;eﬁnnian: A disorder characterized by ‘ |
inflammation of the wall of a vein. ‘
Superficial thrombophiebitis Present

Definition: A disorder characterized by a blood

clot and inflammation

involving a superficial

vein of the extremities.

Thromboembolic event

Medical intervention

Urgent medical intervention

| Life-threatening Death
Definition: A disorder characterized by not indicated (e.g.. indicated (e.g., pulmonary | consequences with ‘
occlusion of a vessel by a that has embolism or intracardiac hemodynamic or
migrated from a distal site via the blood thrombus) neurologic instability
stream. i ‘
Hematoma Mild symptoms; Vinimally invasive Transfusion; invasive Life-threatening Death
inition: A disorder ized by a or aspiration i ion indicated consequences: urgent |
localized collection of biood, usually clotted, in | indicated indicated intervention indicated | |
an organ, space, or tissue, due to a break in |
the wall of a blood vessel. |
Catheter related infection Localized: local oral intervention indicated | IV antibiotic, antifungal, or | Life-threatening [Deatn |
inition: A disorder ion indicated; | (e.g., antibiotic, antifungal, | antiviral intervention consequences; urgent | \
infectious process that arises secondary to or antiviral) indicated; invasive intervention indicated |
catheter use. IV antibiotic, antifungal, or | intervention indicated |
antiviral intervention |
indicated; invasive \
intervention indicated \
|
CRF Baseline AIDAr
Seite 20 von 21

Kreatinin (mg/dl)

GFR (CKD-EPI, m/min)

Bilirubin (mg/dl)

Kausalitat bei Erhéhung
Erniedrigung (in
antibiotische Therap

bzw.
Bezug auf ambulante
ie)', 1-5 .

\ GPT (UN)

Leukozyten (T/ul)

Hamoglobin (g/dl)

CRP (mg/l)

unwahrscheinlich (unlikely)

Tegende Kausaltat: 1) sicher (certain)

3) wahrscherlich (probable)

3) moglich (possible)

5) nicht einstufbar (unclassifiable)

Vancomycin (ug/ml)

Gentamicin (ug/m!

cin (ug/mi)

[

Anderer Wirkstoff (bitte in
der néchsten Zeile benennen)

\ Anderer Wirkstoff:

CRF Baseline

Seite 21 von 24
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Folgevisite (V)

Patient: Name, Vorname

Klinischer Erhebungsbogen (CRF) Folgevisite

PRl S0
Kiinisches Pseudonym Datum-
(wird von Vertrauensstelle ausgefilt)
Priifarzt: Name, Vorname Priifzentrum
‘Unterschrift Priifarzt
PATIENT
o Oua
Messadensgen 2u Vonvkie: O Nein (weiter bei Komorbiditaten’)
A OJa
Alter (Jahre): Alleinlebend: Eel
0 Uberwiegend sitzend /
. ; stehend
Bendetsliy: B ein oGNS Q tberwiegend in
Bewegung

Mit APAT zu
Infektion:

CRF Folgevisite Seite 1von 16
tmm versaumter Applikationen seit letzter Visite:
‘ Grund:
CRF Folgevisite: m
. Seite 4 von 16
2

KOMORBIDITATEN

(
OJa
i Verénderungen zur Vorvisite: 0 Neln (weiter bel ,Katheter' |

KATHETER

17 " OJa R

| Komorbiditéten O Nein

O Herzinfarkt (akluellin Vergangenheit) 7
0 Herzinsuffizienz

O paVK (oder nicht versorgtes th /abd. Aortenaneurysma > 6om)
O Lymphom

0 solide Tumorerkrankung

O Leukémie (akut oder chronisch)

O Ulkuskrankheit (Patienten die bereits einmal wegen Ulcera
behandelt wurden)

=}

Falls Ja, welche?
(Mehrfachnennung moglich)

theumatica, L
Polymyositis)

schwere

Attt ‘

o

D AIDS (nicht nur HIV-positiv)
O (maig) schwere Nierenerkrankung (Dialysepflichtigksit, ‘
Zn. Transplantation oder Krea > 3mgdi)

O chronische Lungenerkrankung
O Diabetes meliitus

(TiA, poplex onne ‘
schwere Residuen)

O leichte Lebererkrankung (Chronische Hepatits oder ‘
ik Ve ormiE L)

O (mafig) schwere Leberes g (Leberzirrhose mit
portaler Hypertonie oder Z.n. Vamanblu(ung) ‘
| O andere (bilte angeben)

Lo \

i

Oua \

| Allergien / Unvertraglichkeiten: O Nein

.

O Penicilline |
O Cephalosporin
O Carbapeneme ’
O Aminoglykoside [
jich o
ol 0 Pflaster
0 andere (bitte angeben) ‘

Falls Ja, welche?

andere: —‘

it

O Ja ‘

| Raucher: B Nein

CRF Folgevisite Seite 2 von 16

AMBULANTE ANTIBIOTISCHE THERAPIE

OJa
2ur Vorvisite: O Nein (weiter bei ,Versaumte Applikationen®)

Katheter 1 1

Katheteranlage bis:

gPicc
o MD
gzvk

T Port
O Demerskatheter
BelESR: O PVK (Viggo)

|

\Weitere Katheteranlage (falls zutreffend):

Katheteranlage bis: __/__/20__ ‘

TPort
O Demerskatheter |
O PVK (Viggo)

APPLIKATIONEN

[0 Patientin
0 Angehorigelr

-
| Appikation der APAT erfolgt durch
O Pfiegedienst

WAPAT

CRF Folgevisite Seite 3 von 16

Falls Nein, aus.

| Neue Dosis (venge) Neue Dosis (Einheit)

LR

! |
|

O Niereninsuffizienz
eschr.

Grund fur o o
| Dosisreduktion:  Lebertunktion gk
O andere (bitte benennen)
Tiv o 1
" a
Appikationsform: 3 2% Davermedikation: 532
Qim |
| Applikation von: 120__ Applikation bis: /20 ‘
Wedikation 4 1
| indikation: Wirkstoff:
| Qs | FallsNein, aus
| Mittel der 1. Wahi? 038, | welchem Grund?
| (Alerge, Resistenz 0.8
| Dosis (enge). Dosis (Einhei:
|
O Woche
Gabe pro
Haufigkett der Gabe ‘Monat
| O bei Bedart
| s
1 ‘Dosisreduktion: O Nein
[ 1
‘ ‘Neue Dosis (Menge) Neue Dosis (Einheit):
=
|
| O Niereninsuffizienz
| gnnssx oE LUK ‘
| £ nore (bsis banannen)
v Skl
Applikationsform: B Dauermedikation: S ‘
im
Applikation von il Applikation bis: ‘
L G WAPAT

Seite7 von 16

Mittel der 1. Wahi? S :fein welchem Grund?
i 1 (Alergie, Resistenz 0.4)
Veranderungen zur Vorvisite: 3 Nein (weltr bel Nichtantibiotische ‘
Begleitmedikation*) Dosis (Menge) Dosis (Einhelt):
| CTag
O Woche
| 1 Haufigkeit der Gabe Gabe pro g Monsn;’
bei Bedarf
Indikation: Wirkstoff: [
. ARl Lol Falls ja, wann i
OJa | Falls Nein, aus | uktion: lein
Mittel der 1. Wahi? 53 | weichem Grund?
(Allergie, Resistenz 0.4.) |
Neue Dosis (Menge) Neue Dosis (Eineit):
Dosis (Menge): Dosis (Einheit):
TTag : O Niereninsufizienz
O Woche | Grund fur O Eingeschr. s
Haufigkeit der Gabe GRS D O Monat Dosisreduktion: ~ Leberfunktion
O bei Bedarf | O andere (bite benennen) |
OJa | Tiv.
\;m‘medumun O Nein Eals im waon e | Opo. o o 09 OJa ‘
S auermedikation: i
f Qim.
Neue Dosis (Menge): Neue Dosis (Einheit):
Applikation von: 2010 Applikation bis: SUE RO
O Niereninsufizienz
Grund for O Eingesch. % z
Dosisreduktion:  Leberfunktion anger) |
O andere (bitte benennen) |
Indikation: Wirkstoff:
Tiv. 5 J
2 - Opo. ¥ a
Applikationsform: DOse. Dauermedikation: O Nein ’ AT Falls Nein, aus
Qim. Wittel der 1. Waht? 0 3® . | welchem Grund?
(Allergie, Resistenz 0.4.)
Applikation von: Sl2n). | Applikation bis: R iy T J {
Dosis (Menge) Dosis (Einhet): (
4 Haufigkeit der Gabe Gabe pro O Monat
‘Wirkstoff: O bei Bedarf
OJa
Dosisreduktion: O Nein Falls ja, wann ST 0 o
CRF Foigevisite AP ] Seite 5 von 16
CRF Folgeviste WAl N RSN
[ s |
| R T R =l T
| Indikation Wirkstoff ‘ I O Weche
| Haufigkeit der Gabe ~———————— gl O Monat
{ | O bei Bedarf
\‘ Qua | Falls Nein, aus | t
Mittel der 1. Wahi? welchem Grund? R a
( o CINein | (ajergie, Resistenz 0.2) | Dosisredution: O Nein L a//0.S
‘ Dosis (Menge): Dosis (Einheit): ‘ | Neve Dosis (Menge) Neue Dosis (Einneit):
E TW’&C’IS ‘ O Niereninsuffizienz
| Gabe pro O Monat ingeechy. andere:
Haufigkeit der Gabe
{ O bei Bedart
O | o
\‘ ¥ O Nein Falls ja, wann B /20 B g #
. ol o iein
[ |
\‘ Neue Dosis (Menge): Neue Dosis (Einheit): Applikation bis: T
I |
| O Niereninsuffizienz
Grund fur O Eingeschr.
| Dosisredkion:  Lebertunktion onders
| O andere (bitts benennen)
b Oiv.
| Appikationsform: p.o Dauermedikation: e
| .
| Applikation von: Applikation bis:
| Medikation 6
[
Ingikation Wirkstoft:
sa | Falls Nein.aus & |
Mittel der 1. Wahi? O Nein | Welchem Grund?
| Risrgi, Rewtenz 0.8)
| Dosis (Menge) ‘ Dosis (Enneit) |
{
CRF Fogevite Sete 8von 16
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BEGL

aJa
Ver&nderungen zur Vorvisite: 0 Nein (weiter bei ,Nebenwirkungen’)

=

Medikation

= Dosis | Haufigkeit Pro Applikationsform ‘
Indikation Wirkstoff Menge/Einheit | der Gabe Tag, Wﬁ!v:aar;onn iv. pam’se'p!, im. mmpfxéﬂ4
s 5= il Ja_| Nein |
\ AR
| , 5N
| ‘ =i
CRF Folgevisite Seite 10 von 16

| Extremitatencdeme
}

|
| Fieber (>38°C) |

—
| C. diffcile-Infektion

[ andere it i ver
nachsten Zoile benonnon) |

J_120__

_1_20_

| Weiche andere

“Legende
(uniikely)

CRF Folgevisite

Phiebitis

Oberflachliche
| Thrombophicbits

Kamer-asscznene
| Infektion |

Katheterdislokation |/ /20

e

[andere (bitts in der
néchsten Zeile
| benennen)

+ (bersicht der Schweregrade haufig

Phleb s -
n: A disorder characterized by
ofammation of the wal of 8 vein,

Superficial thrombophiebitis

Definition: A disorder characterized by a
blood clot and inflammation involving a
superficial vein of the extremities
“Thromboembolic event

Definition: A disorder characterized by

it B

Welche andere Nebenwirkung:

usaiitat bzgl antbiotischer Therapie. 1) sicher
5) nicht einstufbar (unclassifiable)

LAPAT

Kommentar
{Der Infektion
er)

Seite 12 von 16

3) moglich (possible)

@) unwanrscheiniich

NEBENWIRKUNGEN

Unerwiinschte Nebenwirkungen
el
Auftreten Nach CTCAE"
o 5 Ja/Nein
Ubelkeit e 420
Erbrechen _1_1I20
Durctia 23 bssie
tuhigange/Tag) _/_,20
Schwindel
Bauchschmerzen /_120,
Ve “ /0
Alergische Reakiion =
@
Anaphylaxie, bitte in der —/—/20
nachsten Zeile benennen)
Weiche allergische Redaktion
Makulopapulsses l I 4[ |
CRF Folgevisite m Seite 11 von 16
1
v der héufig CTCAE (nach CTCAE 5,0)
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Srads Sesd
. ’ Tod
e = onne Andorung. | Qe 2w ettt e Tttt orate Zun: Natwargiet
oder Eméhrung -
Erbrechen Keine notwendig | iv. , Antiemese parenterale Eméhrung Lebensbedrohliche
Durchfall (23 filissige | < 4 Stuhlgange am Tag Gber | 4-6 Stuhigange am Tag ber -
‘ inge/Tag) _baseline” St 90BeT | > 7 Stuhigainge am Tag Gber basefine” | Lebensbedrohiiche A
Wilde Symptome —
Schwindel (Keine Einschrankung im N punall e icht
schrinkt Alltag magig ei stversorgung nicht mehr | - =
Alltag) : 9 malia o) moglich)
s MaBige Symptomatik Schwere Symptomatk
, merzen Leichte Schmerzen el Gassende Slisveraoroung it oo | - g
== Mae Sy re e Schwere Symptomatik 5
R AE A oy (umfassende Selbstversorgung nicht mehr 3
méglich)
Allergische Reaktion | Lebensbedroniche
(Exanthem, als auch | Keine Intervention notwendig | Orale Medikation intpavenoss Moalticoy Konsequenzen,
s Bronchospasmus umgehende Intervention
— — notwendig
w 5 : =
[Eu Sopapsiians <10% KOF >30% KOF mit keiner oder nur | 230% KOF mit mafiger oder schwerer
nthem = Symptomatik i
milder
= Oral i e 2 Lebensbedrohiiche
T . Lokaimainahmen | Orale antibiotische Therapie | Zusataliche i. Therapie
o no notwendig umgehende Intervention
aur bereits von Weitem | Schy T
reits von Weilem | Schwergradige Schwellung, die die
Inspektion erkennbar erkennbar Selbstversorgung einschrankt -
(5-10% Umiangsdifferenz) | (10-30% Umfangsdifferenz) (230% Unfangsdiferenz)
3839°C >39-40°C >40°C S40°C fur >24h |
antbiotsche Therapia ramwerndi
>3 ungeformte Stuhlgange/24h Lebensbedroniche
2 oder Krankheitsdauer >48h; w;"s':r"";"g'ﬂ'r"‘;‘me'ap'e | Kansequenz:
métiger Bauchschmerz; aana8 e s Siible imgehande mervention
perorale Therapie notwendig TGRS 136 S, notwendig

Weitere

aor
O Kathets

jedera

0O Statior
oor

er-assozilerte Antibiotika-Therapie
o Statmnave Wiederaufnahme

o Kal’heler assoziierte Antibiotika-Therapie |
O Stationare Wiederaufnahme
[=]

opP
O Katheter-assozierts Antiiotika-Therapie. |

O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
O Stationare Wiederaufnahme |
aor

O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
O Stationare Wiederaufnahme

o
g 0 Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie
EOLY O Stationare Wiederaufnahme
aop

O Katheter-assoziierte Antibiotika-Therapie

O Stationare Wiederauinahme

benutzter CTCAE

Grad 1

Present

Grad 2
Present

| Medical intervention
notindicated (e 9.,

Urgent medical intervention
indicated (e.g., puimonary
embolism or intracardiac
thrombus)

Medical intervention
indicated

Transfusion; invasive

Minimally invasive
aspil intervention indicated

iration

occlusion of a vessel by a thrombus that has | superficial
migrated from a distal site via the blood thrombosis)
stream
Hematoma Mild symptoms;
‘ Definition: A disords
ocaltzed calecton afbiood, u;uzny Sitted, | indicated indicated

in an organ, spas
the wall o1 & blood vessel.

Catheter related infection T
Definition: A disorder characterized by an
ectious process that arises secondary to

catheter use.

L

CRF Folgevisite

ce, or tissue, due 10 a break in

Localized; local
intervention indicated;

WAPAT

‘oral intervention indicated |

‘antibiotic, antifungal, or
antviral intervention
indicated; invasive
intervention indicated

z

(e.g.. antibiotic, antifungal,

or antiviral)

IV antbiolc,anfungal, or

antiviral interventio
indicatod: invasive.

intorventon indicated

Seite 15 von 16

| Grad 4

(nach CTCAE 5.0)

| ‘ kammyein (ugimi)

Life-threatening Death

consequences it

Remogymarc o | | Gemtamicin Gaim)
| \

o { Amikacin

e S| | Amikacin (g/mi)

consequences; urgent ‘

intervention indicated Anderer Wirkstoff (bitte in

| der nachsten Zeile benennen)
Life-threatening Death derer Wirkstoff:

consequences; urgent
intervention indicated

—=

WAPAT

CRF Folgevisite

Seite 13 von 16

LABORWERTE

[Biutbild
[

Wert

Kausalitét bei Erhdhung bzw.
Erniedrigung (in Bezug auf ambulante
Therapie)', 1-5

Kreatinin (mg/d))

GFR (CKD-EPI, mi/min)

Bilirubin (mg/dl)

GPT (U

Leukozyten (T/ul)

‘ Hamoglobin (g/d)

\ CRP (mg/l)

unwahrscheinlich (unlikely)

“Legende Kausalitat: 1) sicher (certain) 2) wahrscheinlich (probable)
6) nicht einstufbar (unclassifiable)

3) moglich (possible)

4

CRF Folgevisite

Seite 16 von 16
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Abschluss-Visite (VA)

_ 1120
Klinisches Pseudonym Datum
(wird von Vertrauensstelle ausgefiillt)
Priifarzt: Name, Vorname Priifzentrum
Unterschrift Priifarzt
PATIENT
. ; X OJa
Atter (Jahre): Alleinlebend: O Nein
O iberwiegend sitzend /
e OJa S stehend
Serufstatig: O Nein Tatigkettsar: O abenwiegend in
Bewegung
OHeilung
. T O Eradiziert
:::"'this o Therapieversage mkrorlo:‘o%:sches O Persistenz
sprechen: | sprechen: O unklar
O unklar
Anzahl Katheteremeuerungen:
Jrsachen fiir
Latheteremeuerungen:

Patient: Name, Vorname

Klinischer Erhebungsbogen (CRF)
Langzeit-Follow up
(ab 3 Wochen /+ 7Tage)

Klinisches Pseudonym
(wird von Vertrauensstelle ausgefiillt)

Y

Datum

Prifarzt: Name, Vorname

Priifzentrum
Unterschrift Prifarzt
PATIENT
O keine Veranderung zur Abschlussvisite
Alter (Jahre): Alleinlebend: el
O Nein |
|
w2 0 Uberwiegend sitzend /
Benfstétia: a ke o stehend
’ 9 0O Nein Tétigkeftaart: O Uberwiegend in
Bewegung
" O Heilung
Klinisch #h izi
K":::rs:,fen o Rezudlv‘ Mikrobiologisches EI' E'ad.'z"e"t
APAT: O kontrolliert, laufende | Ansprechen: Arsiaten

antiinfektive Therapie
Falls zutreffend:

0O kein Material vorliegend

0O mit Therapiepause zu APAT

Laufende mit Baseline-Infektion assozilerte antiinfektive Therapie
O ohne Thera_piepause zu APAT (sequentiell oral)

Wirkstoff:

Dauer:

—]

CRF Langzeit-Follow up
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%

L OJa
ezidiv: O Nein
) . N . OJa
herapie-assoziierte Spatfolgen: O Nein
OAllergie
alls zutreffend, welche Art von 0O Veranderungen Blutbild
patfolge(n)? O LeberTox

Aehrfachnennung maglich):

O Niereninsuffizienz
O andere (bitte benennen)

andere
atheter-assoziierte Spatfolgen: OJa )
’ O Nein
alls zutreffend, welche Art von O Thrombose

atheter-assoziierte Spatfolge(n)?
Aehrfachnennung méglich):

O andere (bite benennen)

andere:

Laufende
antiinfektive
Therapie
ohne
Assoziation
zu Baseline-
Infektion?

OJa
O Nein

|
Indikation: |

& Oiv.
Applikations- 5 -5
5 O andere

Dauer:

vl . S

APAT-assoziierte Spatfolge(n):

| Falls Ja, welche Art von Spatfolge(n)?
‘\ (Mehrfachnennung moglich):

|
OJa ‘
O Nein ‘
O Allergie 4 l
O Veranderungen Blutbild |

O LeberTox
O Niereninsuffizienz

O andere (bitte benennen)

\ andere

\ Katheter-assoziierte Spatfolgen:
[

O Ja
O Nein

Falls Ja, welche Art von Katheter-

O Thrombose

assoziierte(n) Spatfolge(n)? 0O andere:
(Mehrfachnennung moglich):
Stationérer Aufenthalt nach 0 Ja At
APAT-Ende O Nein fane,
Assoziation mit APAT-Infektion:
cNyyeer RS
verstorben (falls zutreffend): — | O Nein
0 unklar
Wenn Nein, Todesursache: \

CRF Langzeit-Follow up

uAPAT
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Einwilligungserklarung

- Ihre Kopie -
P
UNIKLINIK m o 1o
0 Yous?) Infertiologie
KOLN i.v. Anfiblotika 7u House Tkt
K-APAT - eine die zur as I p: Antibiotikat pi

in der KéIner Metropolregion

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

in der Studie K-APAT méchten wir die D (il it einer

(APAT) in der P ion KéIn Einige erfordern eine Behandlung mit
Antibiotika, die als Infusion in den Blutkreislauf verabreicht werden muss. Die ambulante Durchfiifirung einer
solchen Therapie bietet den Vorteil, dass Patient*innen nicht im Krankenhaus, sondern zu Hause in ihrer ge-
wohnten Umgebung bleiben kdnnen.

Um die D a dieser zu i (il méchten wir im Rahmen dieser Studie den
Krankheitsverlauf teilnehmender Patient‘innen und den der ibiotil i
erfassen. Darliber hinaus méchten wir im Rahmen von Ihre an die Ti

und Ihre Zufriedenheit damit erheben.

Die Studie wird zu Forschungszwecken durchgefiihrt und wurde durch die zustandige Ethikkommission ge-
praft und bewilligt ( 19-1284). Die Fi i erfolgt durch eine Férderung des Gemeinsa-
'men Bundesausschusses.

Die Studie wird durch das Kélner Netzwerk fir Infektiologie in Kooperation mit CoRe-Net, dem Kainer Kompe-
tenznetz aus Praxis und Forschung, durchgefiihrt. CoRe-Net ist ein &ffentlich geférdertes Netzwerk mit dem
Ziel, Forschung und is naher (] Dabei wird eine Datenbank fiir K&in auf-

gebaut, die u.a. anonyme Ober die in K&In beit soll eine Ver-
der Kdiner durch i ive Projekte erzielt werden.

Ihre Teilnahme an der K-APAT-Studie ist lrelwnlhg. Sie werden in diese Studie also nur dann einge-

schiossen, wenn Sie dazu Ihre erteilen. Die kann von

Ihnen jederzeit ohne die Angabe von Griinden i oder mii bel der

stelle widerrufen werden, ohne dass lhnen

Wenn Sie an dieser Studie teilnehmen, werden Sie umgehend informiert, soliten sich Anderungen des Studi-
mit auf Ihre Teilnahme oder sonstige wichtige Informationen ergeben.
Der nachfoigende Texl soll lhnen me Zssle und den Ablauf der Studie erlautern. Nach ausrsxchendar Zeit zur
der I wird ein‘e i das
spmch mit Ihnen fuhren. Bitte sprschen Sie alle Punkte an die Ihnen unklar smd Sie werden nach dem Auf-

nach aller it erhalten, um
Gber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

Vielen Dank!
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Die Erwartung an diese Studie ist eine Erkenntnis daruber, ob und wie die APAT als Versorgungsform allge-
mein im groBeren MaBstab im iihrt und etabliert werden kann. Hier-
von kénnen zukiinftige Patient‘innen profitieren. Ihre Studienteilnahme wirkt sich demnach vorteilhaft auf die
Versorgung zukiinftig erkrankter Patient‘innen aus, da diese Analyse helfen kann, die Versorgung zu verbes-
sern.

VERSICHERUNGSSCHUTZ

Da weder studienbedingte Risiken Iur die Gesundheit bestehen, noch studlenbedmg(s Wege anfallen, wurden
fur die Studie keine F und keine

AUFWANDSENTSCHADIGUNG

Durch die Teilnahme an dieser Studie und den Befragungen entstehen fiir Sie keine Kosten. Anfallendes
Briefporto wird Ui Die R fur die F sind frankiert. Sie erhal-
ten fir die Teilnahme an der Studie keine Form der Vergitung oder adi werden nicht
v Fur die Teilnahme an den erhalten Sie als Dankeschﬁn eine einmalige Zahlung in
Hahe von 30 €, die nach der Riicksendung des letzten (dritten) Fragebogens tberwiesen wird.

FREIWILLIGKEIT UND RUCKTRITT VON DER TEILNAHME

Die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben ist freiwillig. Sie kénnen jederzeit und ohne Angabe von Griinden
Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie und die Einwilligung zur Verarbeitung Ihrer Daten in schriftli-
cher oder miindlicher Form zuriicknehmen, ohne dass Ihnen hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.

DATENSCHUTZ

Welche Daten werden erhoben?
Im Rahmen der APAT werden medizini: Befunde und 6nli { iber Sie erhoben.

Dazu gehéren:
. A!Igememe Angaben zu Ihrer APAT (Behandlungsdauer etc.)
. I Daten Alter etc.)
« Medizinische Daten (Art der Infektion, Laborergebnisse etc.)

* Abwicklung der APAT (Art des vendsen Zugangs etc.)

Diese Daten werden in |hrer onli oder

Die fiir die Studie wichtigen Daten werden in isi Form i isiert bedeutet,
dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein zufalliger Nummern-
und/oder Die isi erfolgt durch die zentrale Vertrauensstelle, die von der
Studie unabhangig ist und keinen Zugriff auf Ihre persénlichen Daten hat. Ihre persénlichen Daten sind damit
ausschlieBlich Ihren behandelnden Arzten bekannt.

Neben den Behandlungsinformationen werden im Rahmen der Befragungen Daten erhoben. Auch diese wer-
den unter einem Ihnen zugeordneten Pseudonym gespeichert. Anhand des Ihnen zugeordneten Pseudonyms
kénnen die wahrend der Behandlung erfassten Daten mit den Befragungsdaten verkniipft werden. Sofern Sie
einer Teilnahme an den Befragungen zugestimmt haben, erfassen wir zudem (ber das bemegende Formular
Ihre Bankdaten, um Ihnen fiir die Teilnahme an den die in Héhe von
30 € zukommen zu lassen,
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ZIEL DER STUDIE

Sie haben eine Infektion, fiir die eine g mit Antibiotika ist, die als Infusion in den Blut-
kreislauf gegeben werden muss. Die mlravenose Therapie wird in Deutschland auch bei gutem und be-
meistens im gefihrt. Im Gegensatz dazu wird die am-
bu\anle paren(erale Antibiotikatherapie (APAT) von den Pallem innen zu Hause
Die Magli it einer solchen i be ist in Deutschland noch nicht etabliert,
obwohl eine solche Therapieform fiir Patient*innen viele Vorteile bietet, da sie in ihrer vertrauten Umgebung
verbleiben kdnnen. Aus diesem Grund besteht das Ziel der Studie darin, die Durchfiihrung und Praktikabilitat
der ambulanten parenteralen Antibiotikatherapie zu iiberpriifen. Die Studie soll mégliche Vor- und Nachteile
aufzeigen, die mit dieser T! sind und die von Patient*innen und Arzt*innen
tberpriifen. Lassen sich in der Kdlner Metropolregion positive Effekte und die Machbarkeit zeigen, kénnte die
APAT fiir Patient*innen eine wichtige, standardmaBige Therapieoption werden.

ABLAUF DER STUDIE

Die Studie wird von der Uniklinik Kéln und an weiteren Kolner sowie d
Schwerpunktpraxen durchgefihrt.

Fir die Bewertung der ivitat und des der in dieser Studie durchgefiihrten APAT
werten wir Ir i aus Ihrer Pati und i i aus.

Dariiber hinaus méchten wir Ihre an die TI i und Ihre Zufrig it damit im Rahmen
von Befragungen erfassen. Damit ist das Institut i izit i i und Rehabilita-
tionswissenschaft (IMVR) als Institut der Universitat zu Koln beauftragt. Das IMVR wird Sie zu drei Therapie-
zeitpunkten schriftlich belragen Vor Beginn, wahrend und nach Abschluss der Therapie. Zudem werden mit

einigen Teil innen i gefihrt. Um die ul 1 zu kénnen, werden
personenbezogene Daten (Anschrift, T ) der i i innen an die
des IMVR weil , damit die F 0 und fiir Interviews an die Studienteilneh-

mer*innen verschickt werden konnen. Die Auswertung der von den Studienteilnehmer*innen zuriickgesende-
ten Fragebogen wird nicht durch die Vertrauensstelle, sondern durch die Wissenschaftler‘innen des IMVRs
ausgefihrt. Uns sind die Meinungen aller an der Studie teilnehmenden Patient*innen sehr wichtig. Der erste
Fragebogen ist diesem Schreiben beigefigt. Die Teilnahme an der Befragung ist nicht essentiell fir den Ein-
schluss in die Studie.

Um umfassende Einblicke in die Versorgungsform zu erhalten, werden die erfassten Behandlungsinformatio-
nen aus der Patientenkurve und -akte und die Befragungsdaten Uber ein lhnen zugeordnetes Pseudonym
miteinander verknipft.

EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

An dieser Studie konnen alle Patient*innen teilnehmen, die eine APAT erhalten und ihr schriftiiches Einver-
standnis zur Teilnahme an der Studie geben.

Nicht teilnehmen kénnen Patient*innen, die diese Voraussetzungen nicht erfiillen oder nicht einwilligungsfahig
sind.

MGGLICHE VOR- ODER NACHTEILE EINER STUDIENTEILNAME

Da es sich um eine reine Beobachtungsstudie handelt, sind keinerlei Nachteile durch die Teilnahme an der
Studie zu erwarten. Fiir die D: werden Unte hu Daten und Anga-
ben gesammelt und ausgewertet. Dies nimmt keinen Einfluss auf die Diagnose oder Ihre Therapie.
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Wie werden die Daten weiterverarbeitet?

Die erhobenen und pseudonymisierten Daten werden von einem elektronischen Datensystem erfasst und
statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse werden nur in anonymer Form verdffentiicht. Ihre perséniichen Daten
werden dabei in Ubereinstimmung mit dem geltenden Datenschutzgesetz vertraulich behandelt.

Welche Rechtsgrundlagen liegen vor?
Die Rechtsg ge zur g der Sie P or Daten bildet bei klinischen
Studien Ihre freiwillige schrif i g geman der D: ung (DSGVO).

Die g des Bur es und des L. NRW sowie des Ge-
sundheitsdatenschutzgesetzes NRW ist in vollem Umfang gewahrleistet.
Wie lange werden meine Daten gespeichert?

Die Daten werden ber einen Zeitraum von m\ndeslsns 10 Jahren nach Ende oder Abbruch der Studie in ei-
nem sicheren System , sofern nicht a oder ig Aufbewah-
rungsfristen dem entgegenstehen.

Welche Rechte habe ich beziiglich meiner Daten? X
Sie haben das Recht auf Auskunft Gber die Sie Daten dem
Erhalt einer unentgeltiichen Kopie) und das Recht, die zu Ihrer Person gefiihrten Akten einzusehen.

Sie haben das Recht auf Berichtigung und Léschung lhrer personenbezogenen Daten. Statt der Vernichtung
bzw. Loschung kdnnen Sie auch veranlassen, dass die Daten in i Form fdir wi

Zwecke weiter verwendet werden diirfen. Anonymisierung bedeutet, dass der Pseudonymisierungscode ge-
I5scht wird, iber den ermittelt werden kann, von welcher Person die Daten stammen.

Sie haben das Recht, die i Ihrer Daten
und das Recht auf Datenibertragbarkeit.

oder dagegen Widerspruch zu erheben

Die Ihrer Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtm&Big. Sie haben das
Recht, lhre Einwilli zur Daten jederzeit zu widerrufen ohne dass die
RechtmaBigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung beriihrt wird. Im Falle
des Widerrufs missen Ihre Daten grundsétzlich geloscht werden.

Bei Verletzung des Datenschutzes haben Sie das Recht, bei der zustandigen Aufsi orde
einzulegen:
Zusténdige Aufsichtsbehorde
L sftragte fir den D und
Postfach 20 04 44, 40102 Dusseldorf
0211/38424-0

0211/38424-10
poststelle@ildi.nrw.de
hitps://www.idi.nrw.de

Zusténdige Datenschutzbeauftragte

Datenschuizbeauftragter der Universitat zu Koin Datenschutzbeauftragter der Uniklinik Kaln
Alexander May, LL.M Dominik Zier

Albertus-Magnus-Platz, 50923 Koéin Kerpener Str. 62, 50931 Kaln
0221/470-3872 0221/478-88008

dsb@verw.uni-koeln.de datenschutz@uk-koeln.de
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Zentrale Vertrauensstelle

Nicole Jorms

Joseph-Stelzmann-StraBe 26, 50931 Kol
0221/478-88834

nicole joerns@uk-koelnde

—
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- Ihre Kopie -

PATIENT'IN

EINWILLIGUNGSERKLARUNG

ich habe den Text der
gelesen und verstanden. Ich hatte
Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Ich wurde mindiich tiber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken
der geplanten Studienteilnahme aufgeklirt. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet. Ich habe
jederzeit das Recht, weitere Informationen zur Studie zu erfragen.

'WEITERES VORGEHEN

Wenn Sie nach der vorliegenden und dem Aufkla
Studie teilnehmen mdchten, fillen Sie bitte die Einverstandniserkiarung aus und unterschreioen diese.

an der

Nach Einschluss in die Studie fillen Sie bitte den Fragebogen (Erste Befragung) aus und senden Sie diesen
im beigelegten Freiumschiag an das IMVR.

ANSPRECHPARTNER

sowie der hier [

Eine Kopie der

mit demider iiber die

Geburtsdatum _Studienteiinehmerin

unterschriebenen Einwilligung verbleibt im Prafzentrum

Die folgenden Felder werden von mir personlich ausgefallt (siehe Seite 6).

Fir den Einschluss in die Studie essentiell:

Bel weiteren Fragen oder bei Problemen kannen Sie sich gerne jederzeit an uns wenden.

und illigung habe ich erhalten. Das Original der

“in (2ur

Vor- und Nachname Studienteiinehmerin (Oruckbuchstaben)

Ort und Datum (persdnlich auszufilien)

ich erkiare mich freiwillig dazu bereit, an der Studie tellzu-
nehmen.

Unterschrift Studienteilnehm

(m ) [ Nein ‘
APAT ; o
P e O Own | oot
fe Stucientei i ird
ik | Gr Innere Medizin, Kinische Infektologie, Infektologische Ambulanz, Unikink Koin
Kerpener Str. 62, 50937 Kaln T Mt meiner Unterschrif bestatige ich, dass ich diesem/dieser Prabanden/Probandin Natur, Ziel und mogiche
a1 Snaglicxsings Doer don Enschiuss in G Stude hinaus: Kompikationen dieser Studie erklart habe, und dass ich inmyinr eine Kopie dieser Eimwillqungserkiarung aus-
Betragungen Rt i e e e Tl Tl ehndigt habe. Nach korperlcher und psychischer Verfassung war deridie Proband'in in der Lage. Wesen.
i ! i = Bedeutung und Tragweite der Studie einzusehen und seinenihren Willen hiernach zu bestimmen.
IMVR, Universitat zu Kein ich bin damit sinverstanden, dass meine Befragungs- und Behand- ‘
e o Goesa l‘ e e e D e it T me
J276-67160, charlotie cberroghmann@uickooln de Pseudonym. v S N
0221/478-97160, chal roehimann@ukkoo 2 ' Vor- und Nachname StudienarztStudienartin (Druckbuchstaben)
ich bin damit sinverstanden, dass ich zu einem persbniichen Intar-
View unveroindich Gber die nachfolgend angegebenen Daten kon-  [1Ja Cen |
| kit zu worden: s
s o clacat einvatanden: da5s e prolaidi sman WNiarbaian: | Ot und Datum (personich auszufilien) StudienarziStudendrztin
| den in Vorbereitung auf das Interview bis zur Durchfihrung Ein-
| et Sl e
| &in Rockschiuss auf meina Person moglch ist. Im Anschiuss an g Nein
| das Interview werden alle Daten unverzigich pseudonymisiert, |
| Gosase ein Rickseniuss auf meine Porson it Anger meich st
i T R T \
| CoRe-Net. dem Koiner Kompetsnznetz aus Praxis und Forschung, [ O
SO T Ow O |
| torschung g |
Datenschutz )
| tenbin gass moina im Daten

| gespeichen, verarbeitet und zu wissenschafllichen Zwecken anonym verdfenticht w
datenschutzrechtichen Bedingungen aufgeklart worden.

Seite5van 7

Vereinbarung tiber eine Aufwandsentschadigung

Universitat zu Koln

Vereinbarung liber eine Aufwandsentschidigung
zwischen

IMVR, Universitat zu Koln
Eupener Str. 129, 50933 Kaln

und:

Humanwissen-
schaftliche Fakultat
Medizinische Fakultat

Institut fiir Medizinsoziologie,
Versorgungsforschung und
Rehabilitationswissenschaft

Direktor: Prof. Dr. H. Pfaff

Prof. Dr. Holger Pfaff

Dr. Nadine Scholten
mer-in, it

(Vorname Nachname) tjin)

(StraBe, PLZ, Ort) Sophie Peter
Wissenschattiiche Mitarbeiterin
Telefon +49 221 478-97154

Es wird folgendes vereinbart: (e A Ty
‘sophie.peter@uk-koeln. de.

Der*die Studienteilnehmer*in erhalt eine Aufwandsentschadigung in il

Hohe von: 30 Euro

fur folgende Leistung: m&ﬁm M.;";;'.'.‘

Teilnahme an einer schriftlichen Befragung (Ausfiillen von drei Telefon +49 221 478-97160

Fragebdgen) im Rahmen des Forschungsprojektes "K-APAT" Fax +49 221478 1437330
charlotte.oberroehmann@ui-koeln. de
www.imur.de

Bei Uberweisung:

Bank

IBAN

BIC

Ort/Datum Ort/Datum

Fur das IMVR (L i
nach Erhalt der drei Fragebtgen)

Hea\

D-50833 Koin
Postanschiift D-50924 Koin

jerden. Ich bin dber die
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Checkliste

Appendix

K-APAT: CHECKLISTE
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Patient: Datum:
Etikett
" |
Patienteneignung Ja Nein |
Entlassungsfahig (aktuell kein weiterer chirurgischer Interventionsbedarf)
- kein unklares Krankheitsbild
- keine orale Resorptionsstdrung
Oralisierung medizinisch vertretbar ‘
ield nach Entlassung Minimum 5 Tage
pi il Risiken aufg und vom Pati
i Bse Therapie (Therapil incl. '
Verlaufskontrollen) aufgeklart und vom Patienten
| Patient kann zum Termin in die Ambulanz kommen | il
Vendser Zugang | ]
Falls nein: vendser Zugang isi [
Schulung Patient zur Katheter-Versorgung erfolgt l J
\ alternativ: Schulung Angehdriger zur Katheter-Versorgung erfolgt
[ Einwill i
‘\ ambuiante Therapieumsetzung Ja Nein ‘
| hausliche Situation geeignet
ligkeit eines Wi
Patient tiber bei , katheter- oder
Komplikationen aufgeklért !
i zu bei Auftreten von Komplikationen J
[ K-APAT- erlautert und |
| Patient fiir APAT-Team erhalten
| Hausarzt informiert
[ 1
\ Poststationzre Termine Ja Nein ‘
1. héusliche Medikamenten- und Materiallieferung:
| Datum:
!
1 in (1. ‘Woche):
Datum:

\ Nachsorgetermin in fachspezialisierter Abteilung:
Datum:

Unterschrift
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APAT-Checkliste:
Auswahlkriterien fur die APAT APAT-CHECKLISTE

epr Antiinfektivatherapie nach ABS-Kriterien
(aUS der S1 -APAT-LeItIInIe) Absetzen der Antiinfektivaherapie moglich?
Oralisierung moglich?
Infektion
Unklares Krankheitsbild?
Verlauf der Infektion stabil?
Weiterer z.B. chirurgischer Handlungsbedarf?
Sensibler Erreger?
Einsatz von Aminoglykosiden?
Auswahl der Medikation
Haufigkeit der Gaben ambulant umsetzbar?

Stabilitat iber 24 Stunden?
TDM notwendig? Wenn ja, im ambulanten Sektor moglich?

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen?
GefaBzugang fiir APAT
PICCline / Port 0. 4. vorhanden?
Eignung Patient*innen / Klinischer Zustand
Stabiler / guter Allgemeinzustand? (inkl. stabiler Vitalparameter)
Relevante Komorbiditaten?

Adaquate Aufklarung, dass i.v.-Therapie fortgefuhrt werden sollte und
dass regelmaRige Verlaufskontrollen notwendig sind?

Besteht das Risiko fiir einen Substanzabusus?

Besteht eine psychische Erkrankung? (Angste o. &.)

Hauslichkeit / ambul Therapi ung

Patient*in hat einen festen Wohnsitz / Wohnumgebung ist geeignet?
Patient*in ist telefonisch erreichbar?

Patient*in bzw. Angehdrige sind Giber Therapie informiert,
einverstanden und geschult?

Uber VerhaltensmaRnahmen bei therapie-/katheterassoziierten Risiken
aufgeklart und von Patient*in verstanden?

Patientenausweis Wundversorgungsmanagement notwendig?

Wochentliche Transport in ambulante Einrichtung ist moglich?
Medikamentenverordnung nach Entlassung geklart?
Hausarzt/-arztin vorhanden?

Hausarzt/-arztin tiber Procedere informiert?

Ja Nein

Ja Nein

Ja Nein

Ja Nein

Ja Nein

Ja Nein

Paﬁentendofen

Name, Vorname
m\"
N ! tfernung

— T O st

Patientenausweis e - 0

Dienstieister S
——— Bisherige OPs

Telefonnummer
L SSsSsee 000
§  Therapieregime
Diagnose Wikstoff
e

i.v. Antibiotika zu Ha s P =
Demdriabegee . B Dus e

Therapiebegion

P :
. bkt reger Wof
L AEE—— A e
Resistenzen

/symplome bei denen eine
Alarmzeichen, erforderlichist:
anmemwm E
Fieber mi/mir
Nebenwarkungen; i Atemnot =
Roe | schmerzen
i— R RIS, Probleme mit Zugang: n
Blockierung =
» Entfernung

- Fehllage
« Entzindung

Komplikationen

| « Vorstellung bei betreuendem/-r Infektiologen/-in
—— =

o

L

* Vorstellung im nachstgelegenen Krankenhaus
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