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® Zusammenfassung tionen jedoch gebraucht wird, kann die
Die ambulante parenterale Antibioti- péadiatrische APAT aus verschiedenen
katherapie (APAT) ist bei Kindern und  Griinden (v.a. Lebensqualitit, begrenz-
Jugendlichen mit Cystischer Fibrose te stationidre Ressourcen, Behandlungs-

seit Jahrzehnten etabliert. Heutzutage kosten) eine niitzliche und sichere Al-

ist durch den vermehrten Einsatz einer ternative darstellen. In diesem Beitrag

oralen Sequenztherapie mit gut resor- wird ein kritischer Blick auf den aktu-

bierbaren Antibiotika eine prolongierte ellen Stellenwert der APAT bei Kindern
intraventse Behandlung seltener erfor- und Jugendlichen (pAPAT) geworfen,
derlich. Wenn sie in besonderen Situa- um diese zu férdern und im Gesamtkon-
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zept der padiatrischen Infektiologie bes-
ser einzubinden.

Abstract

Pediatric parenteral outpatient anti-
biotic therapy: an important option for
pediatric hospitals in Germany
Outpatient parenteral antibiotic therapy
(APAT) has been established for decades
in children and adolescents with cystic
fibrosis. Prolonged intravenous antibiot-
ic treatment is nowadays less frequent-
ly required, due to the increased use of
oral sequential therapy with easily ab-
sorbable antibiotics. However, when
it is needed in special situations, pedi-
atric APAT can be a beneficial and safe
alternative for various reasons (espe-
cially quality of life, limited inpatient
resources, treatment costs). This article
takes a critical look at the current sta-
tus of APAT in children and adolescents
(pAPAT) in order to foster the integra-
tion of pAPAT into the overall concept of
pediatric infectiology.

1. Einfiihrung
Die ambulant verabreichte parentera-
le Antibiotikatherapie (APAT) ist eine
seit mehreren Jahrzehnten bekannte,
jedoch in Deutschland bisher nur mar-
ginal genutzte Variante der Therapie
von komplizierten Infektionen, die einer
verldngerten intravendsen Antibiotika-
therapie (ABT) bediirfen. Bei der pAPAT
werden Kinder und Jugendliche nicht
im Krankenhaus, sondern im héuslichen
Umfeld oder ggf. der kinderarztlichen
Praxis behandelt. Dies soll die Familie
entlasten und priorisiert (ohne dabei ein
nicht kontrollierbares Risiko von Kom-
plikationen in Kauf zu nehmen) Aspek-
te der Lebensqualitét auf Seiten der Pa-
tienten’.

Die APAT entlastet zudem stationére
Behandlungseinheiten, die in manchen
Regionen aufgrund des Mangels an qua-
lifiziertem Pflegepersonal dem Bedarf
an Krankenhausbetten in der Akutver-
sorgung kaum mehr nachkommen kon-
nen. In vielen Kinderkliniken sind Bet-
ten gesperrt, weil es an medizinischem
Fachpersonal mangelt. Selbstverstdnd-
lich braucht es auch fiir die pAPAT qua-
lifiziertes Pflegepersonal, fiir einige ist
jedoch moglicherweise die gut planbare

Arbeitszeit tagsiiber im ambulanten Ver-
sorgungsumfeld besonders attraktiv.

2. Primat der iv-Therapie?

Viele Kinder- und Jugendmediziner ver-
treten die Auffassung, dass eine intra-
venos (i.v.) verabreichte ABT in Hinblick
auf das zu erreichende Therapieziel
sicherer und vor allem effektiver sei, als
eine orale [1-3]. Diese Einschitzung
trifft nach heutigem Kenntnisstand tat-
séchlich fiir die kalkulierte Initialthera-
pie bei schweren systemischen Infektio-
nen zu, bei denen die Antibiotikakonzen-
tration in der systemischen Zirkulation
besonders hoch sein muss, um bei hoher
Erregerlast oder einem ungiinstig zu er-
reichenden Kompartiment (z.B. ZNS,
Knochen, intraperitoneal oder endokar-
ditischen Vegetationen) am Ort der In-
fektion eine ausreichende Exposition zu
erzielen. Das Primat der i.v.-Behandlung
gilt auch fiir die Antiinfektiva, die eine
schlechte orale Bioverfiigbarkeit haben
(z.B. Ampicillin, Flucloxacillin, Cefuro-
xim) oder fiir Patienten, die aus unter-
schiedlichsten Griinden keine oralen
Antibiotika einnehmen (respektive re-
sorbieren) konnen.

3. Prolongierte intravendse
Therapie stationdr oder ambulant
Einige Infektionen bediirfen einer pro-
longierten intravendsen ABT. Ist eine
solche Behandlung aufgrund der feh-
lenden Alternative einer oralen Se-
quenztherapie erforderlich, kann die
ABT in Abhédngigkeit von einer Reihe
von Kriterien (s.u.) im Krankenhaus
oder als ambulante parenterale Antibio-
tikatherapie erfolgen.

Die ambulante parenterale Ver-
abreichung von Antibiotika (APAT)
ist definiert als parenterale ABT ohne
Aufnahme im Krankenhaus (Hospita-
lisierung) [4-7]. Wenn es sich um Kin-
der und Jugendliche handelt, wird von
einer péadiatrischen APAT gesprochen
(PAPAT). Zu unterscheiden sind dabei
folgende Behandlungssituationen [7]:

Erstlinien pAPAT (ohne vollstationdre

Aufnahme)

= in der Notfallambulanz (respektive
Tagesklinik, respektive Ambulanz)
eines Krankenhauses [8]

= in der Praxis
Fachérzte
= im hiuslichen Umfeld (Hospital at

Home Programm) [7, 9-12].

niedergelassener

Zweitlinien pAPAT

= zur Verkiirzung eines stationidren
Aufenthaltes unter den oben genann-
ten drei unterschiedlichen struktu-
rell-organisatorischen/baulich funk-
tionellen Rahmenbedingungen.

Rein quantitativ liegt in der Erstlinien
PAPAT das mit Abstand grof3te Potential
in Hinblick auf die Einsparung stationa-
rer Verweiltage [7, 13-15].

4. Historie APAT, Bedeutung von

formalen APAT-Strukturen und Be-
deutung von Antibiotic Stewardship
(ABS)
Die APAT wurde erstmalig 1974 bei Kin-
dern mit Mukoviszidose eingesetzt [16]
und ist in den USA und in einigen ande-
ren Liandern (u.a. UK, Australien, Ca-
nada, Brasilien) fester Bestandteil der
medizinischen Versorgung [17-20]. Im
Vereinigten Konigreich wurden Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften zur
APAT fiir Erwachsene und Kinder erst-
malig 2012 publiziert und zuletzt 2019
tiberarbeitet [5]. In der konkreten prak-
tischen Ausfithrung bestehen regional
erhebliche Variationen in Abhéngig-
keit von der Versorgungsstruktur bzw.
den verfiigbaren Ressourcen [21]. Die
Bedeutung einer formal festgelegten
Struktur mit weitgehend standardisier-
ten Ablaufen von APAT-Programmen ist
im Laufe der Jahre vor allem aufgrund
der zu gewahrleistenden Patientensi-
cherheit starker in den Fokus geriickt [5,
22]. Seit einigen Jahren integrieren gut
aufgestellte pAPAT-Programme an zen-
tralen Kontrollpunkten auch Aspekte
des Antibiotic Stewardship [23].

5. Ziele der pAPAT

Ziele der pAPAT sind:

= Die Bereitstellung einer in Hinblick
auf Indikation, Auswahl, Dosierung,
Dauer und Verabreichungsschema
von  Antibiotika-Leitlinien-konfor-
men, wirksamen und sicheren Be-
handlung [23-26];

 Aus stilistischen Griinden wird im Artikel bei der Nennung von Personengruppen das generische Maskulinum verwendet. Dieses schlieBt Frau-
en sowie Personen, die sich als divers bezeichnen, mit ein.
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= Die Vermeidung oder Verkiirzung ei-
nes Krankenhausaufenthaltes (auch:
moglichst geringe Rate sekundirer
Aufnahmen, wenn die pAPAT nicht
gelingt);

= Die Reduktion des Risikos nosokomi-
aler Infektionen, die mit einem stati-
ondren Krankenhausaufenthalt ver-
bunden sind? (v.a. nosokomiale Virus-
infektionen der Atemwege und des
Gastrointestinaltraktes);

= Verbesserung der Lebensqualitit der
Patienten und von engen Kontakt-
personen ihres hauslichen Umfeldes
durch eine medizinische Behandlung
in der Tagesklinik, in der Praxis oder
ganz zuhause [27-32].

= Reduktion der Belastung fiir pfle-
gende Angehorige, die gleichzeitig
in Teil- oder Vollzeit berufstétig sind,
ihr Kind nicht ins Krankenhaus be-
gleiten miissen und sich ggfls. zuhau-
se um weitere Kinder kiimmern;

= Entlastung von Abteilungen der sta-
tiondren péadiatrischen Krankenver-
sorgung vor dem Hintergrund eines
fortschreitenden Mangels an Fach-
pflegekréften und konsekutiver Bet-
tensperrungen. Damit verbunden:
Aufrechterhaltung von Notfallkapa-
zitdten fiir die Behandlung von kri-
tisch kranken Kindern und Jugendli-
chen und allen, die definitiv eine sta-
tiondre Behandlung bendtigen (z.B.
Operationen, Chemotherapie);

= Kostenersparnis auf verschiedenen
Ebenen.

Die pAPAT ist grundsitzlich nur indi-
ziert, wenn keine orale Behandlungs-
alternative zur Verfiigung steht oder die
Patienten nicht in der Lage sind, eine
solche einzunehmen.

6. pAPAT bei Kindern und Jugend-
lichen mit Mukoviszidose (Cystischer
Fibrose, CF)

Die ABT hatte vor Einfithrung der CTFR-
Modulatoren einen hohen Stellenwert in
der Behandlung von Patienten mit cysti-
scher Fibrose und kann je nach Indika-
tion entweder oral, inhalativ oder intra-
venos erfolgen [33, 34]. Bei Patienten
mit CF ist die pAPAT seit mehreren Jahr-
zehnten etabliert [16, 35-40] und hat
Eingang in aktuelle Therapieleitlinien
der AWMF gefunden [33, 34].

Die pAPAT gibt Patienten mit CF die
Moglichkeit, ihr tdgliches Leben z.B. bei
Exazerbation mit geringerer Unterbre-

chung fortzusetzen [41]. Moglicherwei-
se verringert die APAT das Risiko der
Ubertragung von Leit-Erregern (z.B.
Pseudomonas aeruginosa) zwischen Mu-
koviszidose-Patienten im Krankenhaus
[42, 43]. Sie reduziert die Notwendig-
keit der Einzelzimmerunterbringung im
Krankenhaus (,CF-Zimmer“) [42, 43].
Vorteile einer stationdr durchgefiihr-
ten i.v.-ABT sind die besseren Moglich-
keiten zur Uberwachung der Patienten
(v.a. bei weit fortgeschrittener Lungen-
erkrankung) und einer intensivierten
Physiotherapie/Inhalationstherapie.
Daten zur Sicherheit und Effektivitit
von APAT und pAPAT im Vergleich zur
stationdren i.v.-Therapie sind begrenzt
(keine randomisierten Studien) und zei-
gen widerspriichliche Resultate [38, 40,
44, 45]. Randomisierte Studien waren
jedoch auch schwierig durchzufiihren,
denn die Patienten und ihre Familien
préferieren, wenn diese Option besteht,
iiberwiegend die pAPAT Variante [38].
In einer solchen Studie miissten auch
andere Aspekte des Managements der
akuten CF-Exazerbation (z.B. Inhala-
tionstherapie, Physiotherapie, Ernih-
rungsberatung usw.) zwischen den bei-
den Gruppen vergleichbar sein [41]. Bei
sorgfiltiger Patientenselektion und ei-
ner interdisziplindren Therapie auch im
h&uslichen Umfeld (Physiotherapie, Er-
ndhrungsberatung) ist die pAPAT sicher
und effektiv. Fiir schwerkranke Kinder
(nicht solche im palliativen Setting) und
bei Kindern deren Familien mit preké-
ren Lebensbedingungen zurechtkom-
men missen, sollte eine intravendse
ABT im stationdren Setting bevorzugt
werden [36].

In der AWMF Leitlinie [33] heil3t es
hierzu:

,Patient:innen mit schweren pulmo-
nalen Exazerbationen sollen stationdr
behandelt werden. Dies gilt auch fiir Pati-
ent:innen mit Medikamenten-Unvertrdg-
lichkeiten in der Anamnese, sowie Pati-
ent:innen bei denen weitere diagnostische
Mafsnahmen und Therapieanpassungen
durchgefiihrt werden miissen (z.B. Ein-
stellung Diabetes mellitus, Optimierung
der Erndhrungssituation, Beatmungs-
einstellung, Endoskopien). Bei allen Pa-
tient:innen, speziell bei Kindern, soll die
héusliche und die soziale Situation beson-
ders kritisch tiberpriift werden, um eine
ambulante Therapie effektiv und sicher
durchzufiihren; im Zweifelsfall wird hier
deutlich grofsziigiger die stationdre Auf-
nahme empfohlen.“

© mhp Verlag GmbH 2024

7. Infektionen, bei denen eine
pAPAT erforderlich respektive sinn-
voll sein kann

7.1 Haut- und Weichteilinfektionen
Patienten mit préaseptaler Cellulitis (ei-
ner Haut- und Weichteilinfektion des
Gesichts) oder einem Erysipel konnen
— insofern keine orale Therapie mog-
lich ist [46-48] — mit einer pAPAT er-
folgreich behandelt werden [49, 50].
Die intravendse Therapie kann erforder-
lich sein bei rasch fortschreitenden Be-
funden, reduziertem Allgemeinzustand
oder wenn sich die Symptomatik unter
einer oralen ABT verschlechtert [51].

Die Arbeitsgruppe von Leila F. Ibra-
him aus dem Royal Children’s Hospital
in Melbourne hat einen einfachen kli-
nischen Score entwickelt und validiert,
der die Entscheidung fiir oder gegen
eine intravendse ABT erleichtert; ein
Score von >4 legt die intravendse ABT
nahe (siehe Abbildung 1) [52].

Die gleiche Arbeitsgruppe hat die
prospektiv randomisierte (allerdings
monozentrische und nicht verblindete)
CHOICE-Studie durchgefiihrt. In die-
ser Studie wurde bei Cellulitis die tég-
liche Gabe von Ceftriaxon (einmal 50
mg/kg/Tag; pAPAT) mit der parente-
ralen Gabe von Flucloxacillin (200 mg/
kg/Tag in 4 Einzelgaben; Krankenhaus-
gruppe) bei Kindern mit einem Lebens-
alter iiber 5 Monate verglichen [53-57].
Die Randomisierung erfolgte bereits in
der Notfallambulanz mit dem Ziel, in
der pAPAT-Gruppe einen Krankenhaus-
aufenthalt moglichst ganz zu verhin-
dern. Ausgeschlossen (primér statio-
ndr und iv. behandelt) wurden Kinder
mit Beteiligung der Orbita, Immunsup-
pression, deutlichen Zeichen einer sys-
temischen Inflammationsreaktion, V.a.
Fasziitis oder mit einem Abszess. Der
primére Endpunkt war ein Therapiever-
sagen nach 48 h und diese Rate sollte in
der pAPAT-Gruppe (home treatment;
n=93) nicht mehr als 15% {iber der
Krankenhaustherapie (n=95) liegen.
Eine orale Sequenztherapie war nach
drztlichem Ermessen im Verlauf mog-
lich, das Standardantibiotikum hierfiir
war Cephalexin (100 mg/kg/Tag in 4
Einzelgaben). Die Gesamtdauer der ABT
war in beiden Gruppen gleich und ver-

2 Auch infektiése Komplikationen der APAT
selbst, wie z.B. eine GefdBkatheter-assozi-
ierte Infektion, sind nosokomiale Infektionen
nach IfSG §23.
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Maximale
Merkmal Skala Punktzahl
Bereich 0 = <1% der Korperoberflache betroffen
1 = 1% oder mehr der Korperoberflache 1
(Area)
betroffen
Systemische Merkmale 0 = keine 1
(Systemic features) 1 = vorhanden
0 = keine
L e
& 2 = moderat bis schwer
Auge 0 = nicht betroffen 1
(Eye) 1 = betroffen
Empfindlichkeit 0 = keine
(Tenderness) L = mild 2
2 = moderat bis schwer
Gesamt 7

Abbildung 1: Melbourne ASSET Score zur Beurteilung des Schweregrades einer
Haut- und Weichteilinfektion bei Kindern [52].

gleichsweise lang [58] (8,1 Tage pAPAT
vs. 8,3 Tage KH) und die mittlere Dauer
der intraventsen Therapie unterschied
sich nur um 0,5 Tage (2,2 pAPAT vs. 1,7
Tage KH-Gruppe; P=0,045). Therapie-
versager in den ersten 48 h gab es hdu-
figer in der Krankenhausgruppe (7% vs.
2%; Risiko Differenz -5,2%; CI95%-11,3
bis 0,8, p=0,088). Ein Vorteil der
PAPAT-Gruppe in Hinblick auf die Neu-
besiedlung mit MRSA oder MRGN oder
C. difficile (nach bis zu 3 Monaten) konn-
te nicht gezeigt werden [56].

Leider vergleicht die Studie zwei un-
terschiedliche Behandlungsregime in
Hinblick auf das eingesetzte Antibioti-
kum. Moglicherweise wére wegen des
deutlich schmaleren Wirkspektrums
des Flucloxacillins (effektiv gegen S. au-
reus und i.d.R. auch gegen GAS) eine
parenterale Therapie mit Ampicillin/
Sulbactam, mit Cefuroxim oder eben
auch mit Ceftriaxon in der KH-Gruppe
geeigneter gewesen.

Die australische Arbeitsgruppe hat
auch eine gesundheitsokonomische
Analyse ihrer Ergebnisse durchgefiihrt
nach der die medianen Fallkosten in der
PAPAT Gruppe bei 1.965 AUS$ lagen vs.
3.775 AUSS$ in der Krankenhausgrup-
pe (p<0.0001). Bei 89 Kindern in der
PAPAT-Gruppe per Protokoll Behand-
lung summierte sich dies auf 161.000
AUS$ (ca. 97.000 €). Zusammengefasst
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empfehlen die Autoren die pAPAT als
neuen Standard [57].

Der geringe Unterschied in der Dau-
er der parenteralen ABT zwischen den
beiden Gruppen zeigt jedoch auch, dass
ein erheblicher Teil der initial parente-
ral behandelten Kinder zeitnah auf eine
orale Sequenztherapie umgestellt wer-
den kann. Fiir 1-2 Tage erscheint der
organisatorische Aufwand einer pAPAT
zuhause so grof3, dass hier eher die ein-
mal tégliche Gabe von Ceftriaxon in
der Tagesklinik oder Praxis naheliegt
(nachstationdre Behandlung?). Die-
ses Beispiel zeigt jedoch auch, dass aus
Griinden der Praktikabilitit bei der
PAPAT mitunter vermehrt Ceftriaxon
(1x tgl.!) eingesetzt wird, obwohl auch
weniger breit wirksame Antibiotika
wirksam wéren.

7.2 Osteomyelitis, septische Arthritis

Bei Kindern mit Osteomyelitis (OM)
und septischer Arthritis gibt es Be-
handlungssituationen, in denen die Lo-
kalisation und Ausdehnung der OM
einer frithen oralen Sequenztherapie
entgegenstehen oder operative Inter-
ventionen erforderlich werden [59].
Dies kann zum Beispiel bei einer Spon-
dylodiszitis mit paravertebralem Abs-
zess oder Sequestrierung entziindeter
Knochenanteile der Fall sein [60-64].
AuBBerdem sind nicht alle Kinder in der

© mhp Verlag GmbH 2024

Lage, die in diesem Fall hoch dosierte
orale Sequenztherapie konsequent ein-
zunehmen. Bei Patel handelte es sich in
45% (n=>58) um osteoartikuldre Infek-
tionen, bei Fernandez-Polo (Barcelona)
waren 9,4% der pAPAT-Fille osteoarti-
kulédre Infektionen [65].

Wie hoch der Anteil der Kinder mit
Osteomyelitis oder septischer Arthri-
tis ist, die weiter parenteral behandelt
werden miissen, ist unbekannt. Ceftri-
axon ist nicht erste Wahl in der gezielten
Behandlung von schweren Infektionen
durch S. aureus. Vor allem bei der Spon-
dylodiszitis kann eine mehrwdochige pa-
renterale Therapie erforderlich sein. In
diesem Fall die Option einer pAPAT zu
haben, wére von Vorteil.

Bei der akuten Mastoiditis, die im
Grunde eine Sonderform der Osteomye-
litis darstellt, ist die initiale i.v.-Thera-
pie akzeptierter Standard. Die meisten
Kinder mit akuter Mastoiditis werden
heutzutage konservativ (ohne Opera-
tion) mit parenteralen Antibiotika be-
handelt [66]. In der Regel liegt die Ge-
samttherapiedauer je nach Schweregrad
bei 14-21 Tagen. Bei giinstigem Verlauf
ist unter arztlicher Kontrolle eine pAPAT
bei akuter Mastoiditis (z.B. mit Ceftri-
axon) moglich, wenn keine ZNS Kompli-
kationen vorliegen [67].

7.3 Komplizierte, initial schwere oder
sehr schwere ambulant erworbene
Pneumonie
Kinder mit komplizierter Pleuropneu-
monie miissen initial stationdr aufge-
nommen, iv. antibiotisch behandelt
und ggf. mit einer Pleurapunktion oder
-drainage entlastet werden [68-71].
Einige dieser Kinder mit initial ausge-
dehnten Empyemen erholen sich voll-
sténdig, allerdings nur unter einer pro-
longierten Antibiotikatherapie mit einer
Dauer zwischen 14 Tagen und 28 Tagen.
Nach Einschitzung von Prof. Jo-
hannes Liese (Universitdtskinderklinik
Wiirzburg), der ein deutschlandwei-
tes Register zur komplizierten Pleurop-
neumonie leitet [68, 69] und die Leit-
linie der Fachgesellschaften zur pCAP
koordiniert = (AWMF-Registernummer
048/013), sind die meisten Kinder, die
eine orale antibiotische Sequenzthera-
pie nicht tolerieren, oft noch zu krank
fiir eine ambulante Weiterbehandlung
und/oder haben noch Pleuradraina-
gen (pers. Kommunikation 04.09.2023)
[70]. Auch hier ist nicht genau bekannt,
wie hoch der Anteil der Kinder ist, die
von einer pAPAT profitieren wiirden.



7.4 Komplizierte Pyelonephritis (PN)
Fir Kinder mit komplizierter PN ohne
Zeichen einer schweren systemischen
Infektion kann die pAPAT eine Thera-
pieoption ohne Krankenhausaufnahme
sein [72, 73]. Bei Fernandez-Polo (Bar-
celona) waren 7,5% der pAPAT-Fille
komplizierte Harnwegsinfektionen [65],
hingegen befand sich unter den 130 do-
kumentierten pAPAT-Zyklen bei Patel et
al. keine Harnwegsinfektion [15].

7.5 ZNS-Infektionen

Bei Kindern <8 Jahre mit einer Neuro-
borreliose wird eine intravendse Thera-
pie mit Ceftriaxon fiir 14 Tage empfoh-
len [74]. Bei Kindern und Jugendlichen,
die kein orales Doxycyclin einnehmen
konnen und bei denen keine anderen
Griinde fiir einen stationdre Behand-
lung vorliegen, ist die pAPAT eine sinn-
volle Therapieoption.

Bestimmte Meningitiden im Kin-
desalter, die eine lange Therapiedau-
er bendtigen (z.B. B-Streptokokken,
E. coli, Enterobacter spp.) wurden nach
Stabilisierung und Entfieberung der
Kinder erfolgreich mit pAPAT zuhause
behandelt [73]. Bei Hirnabszessen geht
es den Kindern nach einer erfolgreichen
neurochirurgischen Intervention oft
rasch wieder besser, sobald die Zeichen
eines erhohten intrazerebralen Drucks
abgeklungen sind. Trotzdem miissen sie
mitunter 21 Tage und lédnger parenteral
antibiotisch behandelt werden. In der
Leitlinie der europiischen Fachgesell-
schaften wird die Behandlungsdauer
von 4 Wochen als die kurze Variante bei
glinstigem Verlauf angesehen [75]. Eine
orale Sequenztherapie ist selbst bei Er-
wachsenen noch nicht ausreichend un-
tersucht [76].

7.6 Komplizierte intraabdominelle
Infektionen

Nach adédquater Beseitigung des intra-
abdominellen Entziindungsherdes (kom-
plizierte Appendizitis) geniigt bei Kin-
dern und Jugendlichen in gutem Allge-
meinzustand eine 5-tdgige ABT, wenn
der orale Nahrungsaufbau gelungen ist
und keine anhaltende Leukozytose vor-
liegt [77].

Ist bei weniger giinstigem klini-
schen Verlauf nach einer komplizierten
Appendizitis im Kindesalter eine pro-
longierte intravenése Behandlung erfor-
derlich, kann diese ggfls. als pAPAT er-
folgen [78].

Meist handelt es sich hier um eine Be-
handlung mit Ceftriaxon/Metronidazol

oder mit Piperacillin/Tazobactam, letz-
teres scheint jedoch ohne Nachweis von
P. aeruginosa (bzw. ohne Immunsup-
pression) nicht von Vorteil zu sein [79].
Kinder nach einer komplizierten intra-
abdominellen Infektion benétigen eine
engmaschige klinische Kontrolle (fo-
kale oder systemische Entziindungszei-
chen, Obstipation, Ileus, ausreichende
Zufuhr von Nahrung und Fliissigkeit,
Schmerztherapie). Auch unter einer pro-
longierten ABT kommt es mit einer nicht
unerheblichen Restwahrscheinlichkeit
(5-15%) zu Komplikationen (z.B. se-
kundédre Abszesse). Insofern entbindet
die pAPAT nicht von der Notwendigkeit,
ein solches Kind mind. zweimal pro Wo-
che und bei Bedarf klinisch (und ggfls.
sonographisch) zu untersuchen.

7.7 Fieber bei Granulozytopenie

Die APAT ist bei Vorhaltung entspre-
chender Strukturen der ambulanten
Versorgung eine Option bei stabilen
kinderonkologischen Patienten mit
febriler Granulozytopenie [12], wenn
diese kein erhohtes Risiko fiir Kom-
plikationen haben. Allerdings liegt die
Mindesttherapiedauer nach der AWMF
Leitlinie Reg. No. 048/015 (Version
2024) lediglich bei 72 Stunden® [80, 81]
so dass die pAPAT in dieser Patienten-
population eher eine Option fiir die
gezielte Therapie von BSI (mit nach-
gewiesenem Erreger) sein konnte. Ein
Beispiel hierfiir ist die In-situ-Behand-
lung* einer CVAD-assoziierten Bakteria-
mie durch Koagulase-negative Staphylo-
kokken (CoNS) mit Teicoplanin (ab der
vierten Gabe einmal tgl. fiir insgesamt
7 Tage) [82, 83] oder Daptomycin [84—
87].

Die einzige prospektiv randomisier-
te Studie, die in die systematische Uber-
sicht von Bryant et al. 2018 [88] zur
APAT aufgenommen wurde, war eine
Studie zur Therapie der FN im h&usli-
chen Umfeld [89].

Haeussler et al. berichten, dass die
Patienten und ihre Familien eine friithe
Entlassung und Fortsetzung der paren-
teralen ABT zuhause als grof3en Vorteil
ansehen [11] und diese Option meistens
klar bevorzugen, wenn sie es einmal er-
lebt haben [27, 28, 90]. Das ,,There is no
place like home“ pAPAT Programm in
Melbourne [12] wurde sehr sorgfaltig
geplant, implementiert und supervidiert
[91]. Die behandelnden Kinderonko-
logen sehen in dieser klaren struktu-
rell organisatorischen und personellen
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Zuordnung von Ressourcen eine Grund-
voraussetzung dafiir, dass Kinder mit
FN und niedrigem Komplikationsrisiko
(z.B. Blutkultur steril nach 24 h, kein
Fieber mehr, guter Allgemeinzustand,
keine schwere Mukositis) das Kranken-
haus frither verlassen diirfen [11]. In-
teressanterweise hat das Hospital at
Home-Programm wéhrend der Pande-
mie einen deutlichen Aufschwung er-
lebt, weil die Patienten und ihre Famili-
en eine zeitlang grof3e Angst vor nosoko-
mialen SARS-CoV-2-Infektionen hatten.
Auch telemedizinische Interventionen
spielen hier eine Rolle und konnen zu-
sdtzlich genutzt werden. Hospital at
Home-Inititativen gibt es in verschiede-
nen kinderonkologischen Zentren auch
fiir wenig intensive parenterale Chemo-
therapien (z.B. iv.-Bolusgaben von Vin-
blastin oder Cytarabin) [92-95]. Fiir die
PAPAT kann das aufgrund von Syner-
gieeffekten in Hinblick auf die vorge-
haltenen Ressourcen zur ambulanten
Versorgung relevant sein. In einer On-
line Diskussion der Autoren mit Teilneh-
menden des DGPI-APAT-Surveys wurde
deutlich, dass zurzeit in den meisten Kli-
niken die strukturell-organisatorischen
und personellen Voraussetzungen fiir
eine pAPAT bei kinderonkologischen
Patienten noch nicht gegeben sind.
Andererseits gibt es aktuelle Berichte
[96] iiber vielversprechende Pilotpro-
jekte, wie z.B. ,KIKHomeCare - Auf-
suchende ambulante Versorgung fiir
krebskranke Kinder und Jugendliche®
[http://brueckenteam.org/] in einer re-
lativ dicht besiedelten Region mit meh-
reren Kinderonkologischen Zentren
(Koln, Essen, Dortmund und dem péadi-
atrischen Forschungsnetzwerk).

In einem informativen Anhang zu
diesem Artikel werden zusétzliche Hin-
weise zur Moglichkeit einer oralen
Sequenztherapie gegeben. Sie zeigen,
dass auch bei Kindern und Jugendli-
chen vor Initiierung einer pAPAT so-
wohl die Indikation zur Fortsetzung
der ABT, als auch die Indikation fiir
deren parenterale Verabreichung
fachkundig gepriift wird (discharge
stewardship) [25, 26]. Bei Xu et al. hat-
te initial bei 24% (75 von 317) aller

3 Nur 48 h bei Erholung der Granulozytenzahl
4 0Ohne Explantation des CVAD z.B. in Kombi-
nation mit einem Ethanolblock
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Index-Félle und im Verlauf bei 28%
(213/749) der nachfolgenden Konsulta-
tionen die Moglichkeit einer oralen Se-
quenztherapie bestanden [8].
Knackstedt et al. [97] definierten
8 Kategorien der ABS Intervention bei
der Uberpriifung von pAPAT Zyklen:
(1) Absetzen der ABT, (2) orale Se-
quenztherapie, (3) Therapiedauer, (4)
Reduktion der Einzelgaben (Anderung
des Verabreichungsschemas), (5) Wech-
sel des Antibiotikums, (6) Beendigung
vonKombinationstherapien, (7) Dosisan-
derung und (8) Labormonitoring. Dabei
analysierten sie retrospektiv 401 pAPAT-
Zyklen bei 301 Kindern und Jugendli-
chen, von denen 45% ein padiatrisch-in-
fektiologisches Konsil erhalten hatten.
Bei den Zyklen ohne Konsil hétte der
ID-Service in 78% eine Anderung defini-
tiv empfohlen oder vorgeschlagen, eine
solche zu erwégen. In 40% bestand ent-
weder keine Indikation fiir ein Fortfiih-
rung der ABT oder es hétte eine Option
fiir eine orale Sequenztherapie gegeben.

Zu Beginn einer pAPAT und im Verlauf
sollen péadiatrische Infektiologen kon-
sultiert werden. Noch besser sind sie
Mitarbeiter des pAPAT Teams [9, 23, 24,
98]. Eine solche Konsultation kann auch
im Rahmen einer Kooperation zwischen
verschiedenen Kinderkliniken stattfin-
den, fiir die regionale péadiatrisch-in-
fektiologische Netzwerke den struktu-
rell-organisatorischen Rahmen bereit-
stellen.

8. Voraussetzungen fiir eine APAT
bei Kindern
Grundsaétzlich ist es sinnvoll, bei der Ent-
scheidung fiir oder gegen eine pAPAT
und bei der Planung im Detail (Auswahl
des Antibiotikums, Dosierung, Thera-
piedauer usw.) einen padiatrischen In-
fektiologen einzubeziehen. Damit ist ein
Facharzt/eine Fachérztin gemeint, der/
die iiber die Zusatzbezeichnung Infek-
tiologie verfiigt. Kliniken, in denen die-
se Expertise nicht vorhanden ist, sollten
im Rahmen regionaler sektoriibergrei-
fender Antimicrobial-Stewardship-Netz-
werke Kontakt zu einem Behandlungs-
zentrum mit padiatrischer Infektiologie
in ihrer Umgebung aufnehmen.

Das pAPAT ist nur ein mogliches
Themenfeld fiir eine solche Kooperati-
on, deren Details in einem Kooperati-
onsvertrag festgelegt werden sollten.
Auf diese Weise gelingt es, die Expertise
zum Patienten zu holen.
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Gut geeignet zur Orientierung sind die
Einschlusskriterien fiir das pAPAT der
Universitdtskinderklinik in Barcelona
[65], hier nur kurz erganzt:

= Es gibt keine geeignete orale Thera-
pieoption fiir diese Erkrankung und
diese Patienten.

= Die Patienten sind klinisch stabil (ge-
eignet fiir die ambulante Behand-
lung) und haben einen geeigneten
Gefaflzugang.

= Die erwachsenen Sorgeberechtigten
(Betreuungspersonen zuhause) fiih-
len sich (und sind) in der Lage, die
PAPAT mit durchzufiihren; sie kon-
nen die erforderlichen Kenntnisse/
Fertigkeiten kurzfristig erlernen.®

= Die Kommunikation mit der Familie
soll jederzeit ohne spezielle Barrie-
ren (Erreichbarkeit, Sprache) mog-
lich sein.

= Ein angemessenes Training der Pa-
tienten und ihrer engen Kontaktper-
sonen im hauslichen Umfeld soll ge-
wihrleistet sein.

= Die Folgetermine zur klinischen Kon-
trolle (ggfls. zur Blutentnahme usw.)
sind von der Familie zwingend einzu-
halten. Verlasslichkeit und Vertrauen
sollen demnach auf beiden Seiten ge-
geben sein.

Idealerweise sollte ein Apotheker Mit-
glied des pAPAT Teams sein. Wird bei
der pAPAT das zu verabreichende An-
tibiotikum von einer Apotheke unter
aseptischen Kautelen in einem hierfiir
geeigneten Reinraum rekonstituiert
[99], kann die Lieferung (ggfls. inklusi-
ve der Infusionsleitung mit peripherem
Riickschlagventil) fiir mehrere konse-
kutive Tage erfolgen. Hierfiir ist vor al-
lem die physikalisch-chemische Stabi-
litat der rekonstituierten Losung aus-
schlaggebend [100-103]. Dann ist vor
Ort lediglich ein Spiilen des GefaBzu-
gangs mit steriler Kochsalzlésung am
besten mit vorkonfektionierten, in Cel-
lophan verpackten Spiilspritzen mit ste-
rilem Inhalt und ein Wechsel des Infusi-
onsbeutels erforderlich.

Dass Eltern Antibiotika selbst vor der
Verabreichung rekonstituieren, halten
wir nicht fiir eine geeignete Option, weil
hier die erforderlichen infektionspra-
ventiven Mindeststandards nicht sicher
eingehalten werden konnen [104, 105].

Naturgemaf3 diirfen bei den Patien-
ten keine Unvertraglichkeiten gegen die
in der APAT eingesetzten Antibiotika
vorliegen [106, 107].
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Elizabeth Townsley und ihr pédia-
trisch-infektiologisches Team vom Van-
derbilt University Medical Center (Nash-
ville, Tennessee) analysierten in einer
retrospektiven Studie (Jan 2016-April
2019) Risikofaktoren fiir Komplikatio-
nen wahrend einer pAPAT anhand der
Daten von 181 pAPAT-Zyklen. Bei 39%
kam es zu einem unerwiinschten Ereig-
nis (signifikant seltener in I&dndlichen,
verglichen mit stadtischen Regionen). In
16,6% handelte es sich dabei um Medi-
kationsfehler (z.B. falsche Dosierung).
Probleme mit dem Gefédf3zugang traten
in 26% aller Zyklen auf. Jeder zusatz-
liche Tag der pAPAT erhohte das Risi-
ko einer Gefaf3katheter-Komplikation
um 4%. Lediglich in 20 von 181 Zyklen
(11%) erforderten die Komplikationen
eine stationdre Aufnahme [108].

Was die speziellen Lebensumstin-
de der Familie angeht, kann die Ent-
scheidung fiir oder gegen eine pAPAT
komplex sein und es besteht das Risiko
einer Diskriminierung dahin gehend,
dass Kindern aus sozial weniger privile-
gierten Familien die pAPAT primér nicht
angeboten wird [109]. Das Ganze steht
und fallt mit dem tatsdchlich vorhande-
nen und erprobten Sicherheitsnetz, vor
allem also den Gegebenheiten der am-
bulanten Versorgungsstruktur [110].

9. Auswahl der Antibiotika fiir die
APAT bei Kindern
Damit ein pAPAT-Regime erfolgreich ist,
sollte das Antibiotikum wirksam und si-
cher sein. Zudem sollte die Verabrei-
chung einfach und im Alltag praktika-
bel sein.

Vor der Verordnung eines Antibio-
tikums fiir eine pAPAT sollen folgende
Fragen geklart werden:
= Welcher Gefdf3zugang ist vorhanden

(siehe unten: MILC, PICC, CVAD)?
= Wo soll die pAPAT stattfinden (z.B.

Tagesklinik, Praxis, Heimtherapie)?
= Wer soll das Antibiotikum bei einer

Heimtherapie verabreichen (Famili-

enmitglied, Pflegekraft) und wie oft

muss das Antibiotikum verabreicht
werden?

= Wer ibernimmt die Erhaltungspflege
des GefaRzugangs (spiilen, aseptisch

5 In dieser wie auch in einigen anderen Stu-
dien verabreichen die Eltern die Antibiotika
zuhause. Ggfls. beschrdnken sich die ent-
sprechenden Kenntnisse und Fahigkeiten
eher auf die Beobachtung der Kinder und das
.Case Management” (was tun bei Problemen).



verbinden) und wer schult ggfls. die
Angehorigen? Gibt es hierfiir Mate-
rialien (Handouts).

= Welche Applikationsart wird verwen-
det (Kurzinfusion per Schwerkraft,
i.v.-Bolusgabe, Elastomerpumpe, Per-
fusor™)?

= Welche Kosten werden von der Kran-
kenkasse iibernommen (liegt eine
Genehmigung fiir die pAPAT vor)?

= Wie sind die pharmazeutischen Ei-
genschaften, v.a. die physikalisch-
chemische Stabilitdt nach Rekonsti-
tution und bei Raumtemperatur?

= Mit welchen Nebenwirkungen muss
gerechnet werden und welches Moni-
toring ist notwendig?

= Gibt es potenzielle Interaktionen mit
anderen Medikamenten?

Besonders bei der Heimverabreichung,
bei der die Antibiotika nach Hause ge-
liefert und dort gelagert werden, spielt
die Stabilitit des Arzneimittels nach Re-
konstitution eine gro3e Rolle. In einer
Tagesklinik erfolgt die Rekonstitution
meist unmittelbar vor Gabe durch das
medizinische Fachpersonal, dabei han-
delt es sich jedoch nahezu immer um
Kurzinfusionen. Wenn die Rekonstitu-
tion nach Fachinformation nicht unter
Reinraumbedingungen in der Apothe-
ke erfolgt, muss die ABT innerhalb einer
Stunde mit dem Gefédf3zugang verbun-
den werden (,,1-Stunden-Regel“). Wenn
hingegen eine Apotheke mit Herstel-
lungserlaubnis die ABT liefert, konnen
die Apotheker die Haltbarkeit festlegen;
dann gilt die 1-Stunden-Regel nicht.
Stabilitatsdaten nach Rekonstitution fiir
Apotheker finden sich zum Teil in den
Fachinformationen sowie im Extended
Stability for Parenteral Drugs Handbook
der American Society of Health-System
Pharmacists (7. Auflage August 2022).
In den aktualisierten UK-Leitlinien
(2019) wird vor allem auf die fehlenden
Stabilitatsdaten vieler Antibiotika u.a.
in Elastomerpumpen verwiesen [5]. Die
British Society for Antimicrobial Che-
motherapy betreibt ein eigenes Drug
Stability Testing Programm um belast-
bare Daten zur Stabilitdt von Antibioti-
ka im APAT-Setting zu generieren.

In den IDSA-Guidelines und im
e-Handbook OPAT gibt es ebenfalls de-
zidierte Hinweise zu den hé&ufig bei der
APAT eingesetzten Antibiotika (Norris
et al CID 2019, Handbook of outpatient
parenteral antimicrobial therapy for in-
fectious diseases 3™ Edition 2016). Seit
2019 sind einige sehr gute Ubersichten

zu diesen Fragen erschienen [100-103,
111].

Antibiotika mit einer langen physi-
kalisch-chemischen Stabilitét® (24 h bei
Raumtemperatur) sind u.a. Benzylpeni-
cillin G, Flucloxacillin, Piperacillin/Ta-
zobactam, Cefazolin, Cefepim und Cef-
tarolin [101, 102, 112].

Medikamente wie Ampicillin, Am-
picillin/Sulbactam, Meropenem, oder
Imipenem/Cilastin haben eine begrenz-
te Stabilitdt bei Raumtemperatur und
sind daher fiir Dauerinfusionen schlecht
geeignet. Diese Antibiotika miissen
mehrfach am Tag verabreicht werden.
Die Stabilitdt des Antibiotikums héngt
malgeblich vom Losungsmittel und
dem Applikationssystem, sowie der
Umgebungstemperatur ab (korpernah
vs. korperfern). So ist die Stabilitdt von
Meropenem in der Elastomerpumpe be-
grenzt [113]. Fiir Kinder sind program-
mierbare Pumpen zur mehrfach tégli-
chen Gabe besser mit dem Alltag ver-
einbar als eine kontinuierlich laufende
Infusion. Jedoch gibt es auch fiir Letz-
tere sichere Infusionspumpen, bei de-
nen das Antibiotikum in einem Beutel
geliefert und dieser gemeinsam mit der
Infusionspumpe in einem Rucksack ge-
tragen wird. Solche Konzepte werden in
der Kinderonkologie fiir therapeutische
monoklonale Antikérper genutzt, die
als Dauerinfusion {iber Tage bis Wochen
verabreicht werden (Blinatumumab, Di-
nutuximab usw.). Solche Pumpen kon-
nen von einem zentralen Distributor
ausgeliehen werden. Das hat den Vor-
teil, dass eine Beratung bei technischen
Problemen primér {iber ein Notfalltele-
fon der Firma erfolgt.

In den Good Practice Recommenda-
tions for Paediatric Outpatient Paren-
teral Therapy von 2015 und im Update
von 2019 werden die in der APAT am
héufigsten eingesetzten Antibiotika mit
Indikation, Art der Verabreichung (In-
fusionsdauer, Frequenz, etc.), potenziel-
len Nebenwirkungen und dem notwen-
digen Monitoring aufgelistet [5, 6].

10. Monitoring von Laborwerten
wadhrend der pAPAT
Systematische prospektive Untersu-
chungen zum Nutzen von Laborwert-
kontrollen wahrend der pAPAT liegen
nicht vor. Dennoch sind Laborkontrol-
len empfehlenswert insbesondere wenn
a) die Dosierung von Parametern wie
z.B. der Nierenfunktion abhangt und
eine Schwankung dieser zu erwarten
ist;
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b) wenn die Anwendung der Antibioti-
ka Laborparameter ungiinstig beein-
flussen kann (z.B. Leukozytopenie,
Leberenzymerhohung, Anstieg des
Kreatinins).

Bei Patel et al. 2018 [15] wurden zu-
mindest wochentlich ein Blutbild mit
Differentialblutbild, Leber- und Nieren-
werte, ein C-reaktives Protein und eine
Kreatinkinase bei den mit Daptomycin
behandelten Kindern und Jugendlichen
(hier n=5; 3,8%) bestimmt. Dazu muss-
ten sich die Patienten einmal pro Woche
in der zustdndigen Kinderklinik ambu-
lant vorstellen.

11. Besonderheiten bei Kindern
Kinder und Jugendliche kénnen sich An-
tibiotika i.d.R. nicht selbst parenteral
verabreichen. Der Allgemeinzustand ei-
nes Kindes mit APAT und der Zustand
des Geféllzugangs miissen kompetent
beobachtet/{iberwacht werden. Dies
kann zumindest teilweise durch ent-
sprechend angeleitete (und praktisch ge-
schulte) erwachsene Kontaktpersonen
erfolgen, die im gleichen Haushalt leben.

Allerdings sind auch erwachsene
Kontaktpersonen (Eltern, Sorgeberech-
tigte) nicht immer in der Lage, die erfor-
derlichen Kenntnisse und Fahigkeiten
kurzfristig zu erwerben/zu erlernen.

Nicht alle Eltern fithlen sich wohl
damit, dass ihnen komplexere medizini-
sche Aufgaben in der Uberwachung und
Pflege ihres Kindes iibertragen werden
[65, 114]. Die pAPAT darf die Familie
nicht iiberfordern. Im UK gibt es Paedi-
atric community nurses, die eng mit der
zustdndigen Kinderabteilung kooperie-
ren und zur Uberwachung der pAPAT
eingesetzt werden kénnen [15]. Ahnli-
che Strukturen sieht auch das australi-
sche pAPAT-Programm vor [91, 115]. Im
KIKHomeCare-Pilotprojekt iibernimmt
kinderonkologisch geschultes Pflege-
personal die Betreuung zuhause [96].

Das Nebenwirkungsprofil der ABT
kann sich bei Kindern und Erwachsenen
unterscheiden. Blutentnahmen z.B. zur
Kontrolle des Blutbildes und anderer La-
borwerte [116] sind bei Kindern mitun-
ter schwieriger und personalintensiver
als bei Erwachsenen.

& Weniger als 10% Verlust durch spontanen
Zerfall in dem genannten Zeitraum. Die Kon-
zentrationsangaben in der zitierten Literatur
sind zu beachten..
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Das Gleiche (hoherer Aufwand) gilt,
wenn eine PVK oder ein anderer Ge-
fazugang bei einem Kind neu angelegt
werden muss [117-121]. Andererseits
haben Kinder oft weniger Komorbidi-
titen (Nierenfunktion, Leberfunktion)
und Begleitmedikamente, was die Wahr-
scheinlichkeit unerwiinschter Wirkun-
gen der ABT senkt.

Bei Kindern sind die am haufigsten
zur APAT eingesetzten Antibiotika Pipe-
racillin/Tazobactam, Ceftriaxon, Cef-
tazidim, Meropenem oder Teicoplanin,
wobei diese Verteilung ganz wesent-
lich durch den Anteil der Patienten mit
PAPAT bei Cystischer Fibrose beein-
flusst wurde [65]. Bei Patel et al. do-
minierte das Ceftriaxon (79%), selte-
ner wurden Piperacillin/Tazobactam,
Flucloxacillin, Teicoplanin oder Dap-
tomycin eingesetzt.

Verzogert auftretende Antibiotika-
unvertraglichkeiten (z.B. Exanthem,
Leukozytopenie, Leberenzymerhoéhun-
gen) sind auch bei Kindern unter pAPAT
beschrieben, aber bei angemessener
Uberwachung kein Argument gegen
diese [15].

In der Studie von Ferndndez-Polo
et al. (Barcelona) [65] war die pAPAT
in 75,4% (m=79 Zyklen) primir er-
folgreich. In den restlichen 27 Féllen
(25,5%) wurde sie vorzeitig umgestellt
oder zugunsten einer stationidren The-
rapie beendet. Bezogen auf diese 27 Zy-
klen (100%) lag die Ursache in 37% in
einem unzureichenden Ansprechen der
Infektion, in 29,6% sahen die behan-
delnden Arzte die Notwendigkeit einer
Anpassung der ABT zu Optimierung.
Katheterverschliisse waren in 22% und
unerwiinschte Nebenwirkungen in
11% der Grund fiir die Beendigung der
PAPAT. Bei Patel et al. lag der Anteil der
nicht erfolgreichen oder vorzeitig be-
endeten pAPAT-Zyklen bei 3,9% (5 von
130).

Die pAPAT darf die Therapiedauer nicht
aus strukturell-organisatorischen Griin-
den verldngern (bis zum néchsten ge-
planten Vorstellungstermin in der Am-
bulanz) [15]. Es ist eine wichtige Auf-
gabe des begleitenden ABS-Teams/der
padiatrischen Infektiologen, die The-
rapiedauer vorausschauend zu begren-
zen. Um individuelle Patienten nicht
durch eine undifferenzierte Stopp-Regel
zu gefahrden, sollte jede pAPAT mit ei-
nem klinischen Abschlusskonsil beendet
werden.
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12. GefaBkatheter zur pAPAT bei

Kindern

Obwohl es auch bei Kindern heute kein
festes Zeitintervall mehr gibt, nach dem
eine funktionierende peripherveno-
se Verweilkaniile (PVK) mit reizloser
Eintrittsstelle gewechselt werden muss
[122], geht die Nutzungsdauer einer
PVK bei mobilen (nicht analgosedier-
ten) Kindern in der Praxis oft nicht tiber
2 bis 3 Tage hinaus [123]. Dies gilt auch
fiir Abteilungen, in denen ein standar-
disiertes Protokoll der Erhaltungspfle-
ge zum Einsatz kommt [124]. Insofern
sind PVK im Grunde fiir eine pAPAT,
die i.d.R. mindestens 4 Tage dauert,
schlecht geeignete Gefd3zugénge.

Als eine praktikable Alternative
mit geringerem Risiko einer Phlebitis
oder Dislokation haben sich sogenannte
Mittellinienkatheter (midline catheter,
MILC) etabliert [118, 125]. Dabei wird
ein 5-10 cm langer GefaRRkatheter z.B.
iiber die V. brachiocephalika mittels Sel-
dinger Technik angelegt und so vorge-
schoben, dass die Spitze z.B. am Uber-
gang zur V. axillaris liegt. Eine Ront-
genkontrolle der Katheterlage ist nicht
erforderlich, aber {iber diesen Katheter
diirfen keine Infusionslosungen verab-
reicht werden, die eine zentrale Lage der
Katheterspitze voraussetzen (z.B. total
parenterale Erndhrung). In einer rando-
misierten Studie mit 127 Patienten hat-
ten die MILC im Vergleich mit PVK eine
geringere Komplikations- und Wechsel-
rate und eine signifikant ldngere Liege-
dauer (Median 66,9 h; P <0.001), was
bei Patienten und Eltern zu einer hohe-
ren Zufriedenheit mit der Behandlung
fiihrte. Auferdem waren die Gesamt-
kosten in der MILC-Gruppe niedriger
[125]. Studien anderer Arbeitsgruppen
hierzu zeigen &hnliche Resultate [117,
126].

Oft wird bei der Anlage eines MILC
eine geeignete Vene sonographisch oder
mit einem Venensuchgerat vor Punktion
dargestellt [125, 127]. Auch ein MILC
kann zu einer Venenthrombose fiihren
[126]. Eine Arbeitsgruppe nutzt Arteri-
enkatheter fiir Erwachsene als MILC bei
Kindern [117].

Flaring et al. publizierten kiirzlich
eine retrospektive Auswertung mono-
zentrischer Daten zum Einsatz von MILC
im Rahmen der pAPAT aus dem Karo-
linska Universitatsklinikum in Stock-
holm [128]. Insgesamt wurden 41 MLCs
bei Kindern mit einem mittleren Alter
von 5,9 Jahren eingeschlossen. 20% der
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Patienten waren jiinger als 12 Monate.
Die Anlage erfolgte durch die Kinder-
andsthesie. In 76% konnte die pAPAT
ausschlieflich {iber den MLC durch am-
bulant zugewiesenes Pflegepersonal er-
folgreich zuhause verabreicht werden.
Es gab immer einen zusténdigen ,Hos-
pital in the Home physician“. Die medi-
ane Dauer der pAPAT betrug 7 (5-10)
Tage, das am héaufigsten verordnete
Antibiotikum war Ceftriaxon. Bei 34%
(n=14) trat mindestens eine MLC-bezo-
gene Komplikation auf, in den meisten
Fallen Schmerzen an der Insertionsstel-
le (24%), die zur Entfernung des Kathe-
ters fiihrten. Es gab eine MLC assoziier-
te venodse Thrombose (2,4%). Die Auto-
ren halten die Verwendung von MLCs
fiir eine gute Option im Rahmen einer
PAPAT, die V. saphena scheint als Anla-
geort weniger geeignet.

Eine weitere Option ist der peri-

pher insertierte zentralvenose Katheter
(PICC), der iiber eine periphere Vene an-
gelegt wird, dessen Spitze jedoch in ei-
ner zentralen Vene liegt [129]. Der PICC
ist ein zentraler Venenkatheter, bei des-
sen Anlage die iiblichen streng asepti-
sche Kautelen eingehalten werden sol-
len [105, 130].
In einer vergleichenden Studie von 2007
lag die ,,Uberlebensdauer® von ZVK und
von PICCS weit iiber der heute in der
Regel erforderlichen pAPAT-Dauer (61
Tage fiir ZVK und 41 Tage fiir PICCs)
[121].

Bei Ferndndez-Polo (Barcelona) hat-
ten die meisten Kinder mit pAPAT einen
MILC oder einen peripher einliegenden
zentralen Venenkatheter (PICC) [65].
Bei Patel et al. [15] gab es 10 Kinder
und Jugendliche mit Broviac-Katheter
(7,6%), die meisten anderen erhielten
die pAPAT {iber einen PICC (81%), PVKs
wurden selten genutzt (11,5%).

Wang et al. [129] untersuchten die
Komplikationsraten von PICCs und wie-
sen darauf hin, dass eine unkomplizier-
te Anlage und das Ausbleiben einer Blu-
tung aus der Eintrittsstelle unmittelbar
nach der Anlage das Risiko von Kom-
plikationen senken. Kleidon et al. [118]
verglichen in einer randomisierten Stu-
die PICCs und MICLs bei 110 Kindern
und Jugendlichen (vorwiegend mit CF)
[118]. Bei der Anlage eines MICL war
seltener eine Analgosedierung erforder-
lich (10% vs. 69%). Bei den MILC kam es
héufiger zur Notwendigkeit einer Neu-
anlage (18,1 vs. 5,5 Ereignisse/1000
Nutzungstage), im Laufe der Studie



Tabelle 1: Haufigste Indikationen einer pAPAT im pAPAT-Survey der DGPI

(2023).

Indikation Haufigkeit (n)
i.v.-ABT bei Mukoviszidose 13
Osteomyelitis 7
Endokarditis 4
Komplizierte Pneumonie 2
Komplizierte Harnwegsinfektionen 3
Haut und Weichteilinfektionen 4
Intraabdominelle Infektionen (z.B. bei komplizierter Appendizitis) 2
Neuroborreliose 12
Fieber bei Granulozytopenie bei Niedrigrisiko-Patienten 5
Katheter-assoziierte Blutstrominfektion 3
ZNS-Infektionen 2

scheint sich dieser Unterschied jedoch
durch eine Trainingseffekt nivelliert zu
haben.

Kovacich et al. [119] vom Johns
Hopkins Children‘'s Center untersuch-
ten den Einsatz von PICCs zwischen
2003 und 2013 (14565 Katheter bei 955
Kindern und Jugendlichen). 117 aller
Katheter mussten vorzeitig entfernt re-
spektive gewechselt werden (8%; 4,6
Ereignisse/1000  Anwendungstage).
Interessanterweise hatten Kinder, die
in eine Pflegeeinrichtung verlegt wur-
den, ein hoheres Risiko fiir Komplika-
tionen. Jiingere Kinder, sozial weniger
privilegierten Familien (Versicherungs-
status als Proxy) und solche, bei denen
die PICC Spitze nicht zentral lag, hat-
ten ein hoheres Komplikationsrisiko.
Bemerkenswert ist, dass bei 32% der
Kinder mit PICC-assoziierten Kompli-
kationen eigentlich keine Indikation fiir
eine pAPAT nach Entlassung aus dem
Krankenhaus bestand. In einer weite-
ren US-amerikanischen Studie von van
Winckle et al. [120] (2003-2006) wur-
de der Verlauf von 39 PICCs bei 34 Kin-
dern und Jugendlichen mit pAPAT in ei-
ner kleineren regionalen Kinderklinik
beschrieben. Die mittlere Liegedauer
der Katheter betrug 20,5 = 13,9 Tage.
Von allen Kindern konnten 97% die
PAPAT erfolgreich
den, in 82% mit einer einzigen Kathe-
teranlage. Schon damals kam es durch

zuhause vollen-

die pAPAT pro Tag zu einer Kosten-
ersparnis von ca. 1000 US $ [120].

Zusammengefasst sprechen die ver-
fiigbaren Daten bei der pAPAT fiir den
Einsatz von MILCs oder PICCs, insofern
das Kind nicht bereits einen dauerhaft
implantierten zentralen Venenkatheter
vom Typ Hickman/Broviac oder Port
hat (CVAD). Die Anlage von MILCs oder
PICCS soll durch gut trainiertes medi-
zinisches Personal erfolgen. Ob hierzu
eine Analgosedierung des Kindes erfor-
derlich ist, damit die Anlage moglichst
stressfrei unter optimalen aseptischen
Kautelen erfolgen kann, wird im Einzel-
fall gemeinsam mit den Sorgeberechtig-
ten entschieden.

= 13. Ergebnisse einer Umfrage zur
Praxis der pAPAT in deutschen
Kinderkliniken

Die Umfrage zur etablierten Praxis der
PAPAT fand im Oktober 2023 als Inter-
net-basierter Survey statt. Eingeladen
wurde iiber den E-Mail-Verteiler der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie (DGPI). Insgesamt nah-
men Mitarbeiter aus 45 Kinderkliniken
teil. Davon waren n=>5 Fachédrzte, n=27
Oberarzte und n=13 Chefarzte.

Uber ein padiatrisches ABS-Team
verfiigen 67% (n=30/45), vor Ort gibtes
in 63% (19/30) der Kliniken mindestens
eine Arztin/einen Arzt mit der Zusatzbe-
zeichnung Klinische Infektiologie und
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in 61% (n=27/447) Apotheker, die {iber
spezielles Wissen und Erfahrung in padi-
atrisch-pharmazeutischen Fragestellun-
gen verfiligen (fir die Kinderklinik zu-
stéandig sind).

Nur 29% (n=13/45) erfiillen alle
drei Strukturmerkmale fiir ein addquat
besetztes padiatrisches ABS-Team. Die
Halfte der Befragten (n=22/44) gab an,
dass ihre Klinik eine pAPAT anbietet.

Die meisten pAPATs werden zu Hau-
se (n=19/22, 86%) oder in einer Ta-
gesklinik (n=13/22, 59%) verabreicht.
Die haufigsten Indikationen fiir eine
PAPAT waren ABT bei Patienten mit Mu-
koviszidose, die Neuroborreliose und
die Osteomyelitis (siehe Tabelle 1).

Im Survey wurden die Teilnehmen-
den ohne etablierte pAPAT in ihrer Kli-
nik zusétzlich gefragt, ob die Teilneh-
menden es grundsitzlich fiir sinnvoll
halten, die strukturell-organisatori-
schen und personellen Voraussetzungen
fiir ein pAPAT festzulegen und zu schaf-
fen, damit Kinder, falls erforderlich, am-
bulant weiter mit Antibiotika behandelt
werden kénnen. Diese Frage wurde von
Teilnehmenden aus insgesamt n=22
Kliniken wie folgt beantwortet: n=9/22
(40,9%) ,,stimme voll und ganz zu“, n=
11/22 (50,0%) ,stimme zu“, n=1/22
(4,6%) ,,stimme weder zu noch lehne ich
ab“ und n=1/22 (4,6%) ,,stimme nicht
zu“. Neunzehn von 22 Kliniken, die ein
PAPAT etabliert haben, stimmten zu, an
einem Online-Austausch hierzu interes-
siert zu sein.

m 14. Ergdnzende Hinweise zur ora-
len Sequenztherapie im Kindesalter
Bei vielen Infektionen ist eine angemes-
sen dosierte orale ABT mit einem ge-
eigneten Antibiotikum einer intraveno-
sen Behandlung nicht unterlegen [131].
Es kann also a priori per os behandelt
oder moglichst friih auf eine orale Se-
quenztherapie umgestellt werden [132,
133]. Die orale Sequenztherapie kann
die Dauer des stationdren Aufenthaltes
verkiirzen, was die Lebensqualitat der
Patientinnen/Patienten und ihrer Fami-
lien verbessert, das Risiko nosokomia-
ler Infektionen reduziert und die Kosten
der Behandlung deutlich senkt. Das Po-
tenzial der oralen Sequenztherapie wird
wahrscheinlich noch nicht ausreichend
ausgeschopft [134].

7 Die Frage wurde von n=1 Teilnehmenden
Ubersprungen.
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Bei Kindern mit Osteomyelitis (OM)
und septischer Arthritis mit giinsti-
gem Verlauf unter der initialen parente-
ral verabreichten ABT (unkomplizierte
OM oder SA) ist in den letzten 10 Jahren
eine frithe orale Sequenztherapie in wis-
senschaftlichen Studien erprobt wor-
den und hat sich bewéhrt [135-140].
Voraussetzung ist eine Entfieberung,
ein deutlicher Riickgang der Schmer-
zen und (falls initial erhoht) eine Hal-
bierung des CRP-Wertes respektive ein
Absinken unter 20 mg/L [141, 142].
Obwohl dies vorwiegend fiir MSSA ge-
zeigt werden konnte, gilt es in unkom-
plizierten Féallen auch fiir MRSA; oft ist
dann Clindamycin ein geeignetes orales
Antibiotikum in der gezielten Therapie
(caMRSA).

Bei der akuten Mastoiditis ohne
ZNS-Komplikationen gibt es erste Ko-
hortenstudien, in denen die Kinder
nach einer operativen Intervention mit
einer ausschlieBlich oral verabreich-
ten Sequenztherapie erfolgreich behan-
delt wurden [143]. Insofern ist i.d.R. bei
glinstigem Verlauf eine Umstellung auf
eine orale Sequenztherapie nach 7 Ta-
gen moglich [143].

In vielen Féllen einer komplizier-
ten ambulant erworbenen Pneumo-
nie mit initialem Pleuraempyem ist
es moglich, die Kinder oral gezielt wei-
ter zu behandeln, wenn der Erreger be-
kannt ist, das Pleuraempyem nicht mehr
abgeleitet werden muss und sie auf die
initiale parenterale ABT gut angespro-
chen haben [144-146]. Bei Shah et al.
war die mediane Verweildauer im Kran-
kenhaus in beiden Gruppen (oral vs.
PAPAT) bei 7 bzw. 9 Tagen, was deut-
lich kiirzer als die mediane Verweildau-
er einer Registerstudie aus Deutschland
ist [17 Tage (IQR 13-24 Tage)] [69]. Die
Patienten erhielten iiber weitere 14 Tage
Antibiotika, nur 5% wurden nach Ent-
lassung 21 Tage oder mehr weiterbe-
handelt.

Bei einer padiatrischen kompli-
zierten Pyelonephritis ist die Dauer
der iv-ABT nicht ausschlaggebend fiir
den Therapieerfolg [147, 148]. Das gilt
auch, wenn der Erreger initial zusétz-
lich in der Blutkultur nachgewiesen
wurde [148, 149].

Bei bekanntem Erreger ist eine ge-
zielte orale ABT in den meisten Féal-
len moglich. Ob die frithe orale Se-
quenztherapie auch bei einem Nieren-
abszess (ausgehend von einer PN) oder
einem Nierenkarbunkel (nach hdmato-
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gener septischer Streuung) eine siche-
re Behandlungsstrategie ist, wurde bis-
her nicht kontrolliert untersucht. Die
AWMF-Leitlinie zu Harnwegsinfektio-
nen im Kindesalter empfiehlt hier eine
,dreiwochige, parenteral eingeleitete
antibakterielle Therapie mit einem als
sensibel getesteten Antibiotikum* [150].
Bei Kindern ab 8 Jahren sowie bei
Jugendlichen ist bei einer Neuroborre-
liose oder bei einer Lyme Arthritis eine
orale Therapie mit Doxycyclin (Thera-
piedauer 14-21 Tage) moglich [74].
Wenn Patienten nach einer per-
forierten Appendizitis in der Lage
sind, orale Antibiotika einzunehmen,
ist eine orale Sequenztherapie (z.B. mit
Amoxicillin-Clavulansdure nach 3 Ta-
gen i.v.-Therapie) genauso effektiv und
sicher wie eine iv.-Therapie (im Kran-
kenhaus oder als pAPAT) [78, 151, 152].
Mit dem Gebrauch eines Gefa3katheters
verbundene Komplikationen entfallen
bei einer oralen Therapie [153].
Evidenz-basierte kontrollierte Stu-
dien zur bestmoglichen Therapiedauer
fiir Blutstrominfektionen bei Kindern
und Jugendlichen fehlen weitgehend
[138]. Allerdings gibt es keinen Grund
anzunehmen, dass die Verldufe bei
Kindern komplikationsreicher sind als
bei Erwachsenen. Insofern deutet sich
auch hier fiir unkomplizierte BSI eine
verkiirzte ABT von 7 Tagen an [154]
(S. aureus weiterhin mind. 14 Tage,
diskutiert wird der bestmogliche Zeit-
punkt zur Umstellung auf eine orale Se-
quenztherapie) [155, 156].
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