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Antibiotic Stewardship (ABS):
rationale Antibiotikaverordnung sicherstellen

Zusammenfassung

Um die Antibiotika-Resistenzproblematik und Therapieversagen zu minimieren, sind rationale Kern, W. V.
Antibiotikaverordnungsstrategien sowohl fiir den Krankenhausbereich als auch im ambulanten
Sektor notwendig - auch in Deutschland. Voraussetzung hierfiir ist die Verfligbarkeit von Ver-
brauchs- und Resistenzdaten, von Infrastruktur und Fachpersonal sowie von versorgungswis-
senschaftlichen Projekten, mit denen Forschungsergebnisse und Surveillance-Daten in Stra-
tegien und Bewertungen sowohl auf lokaler und regionaler als auch nationaler Ebene
umgesetzt werden konnen. Ein Problem vor allem im Klinikbereich ist der Mangel an ge-
schultem Personal, aber auch in anderen Bereichen hat Deutschland Nachholbedarf. Initiativen
und Projekte, die teilweise im Rahmen der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie gefordert
wurden, haben hier bereits zu bescheidenen Erfolgen gefiihrt. Insbesondere zu nennen sind
GERMAP - ein Antibiotikaverbrauchs- und -resistenzatlas aus dem Human- und Veterinarbereich,
bessere Datentransparenz im Bereich Antibiotikaverbrauchssurveillance, die so genannte ABS-
Fortbildungsinitiative mit ABS-Experten-Netzwerk und die Bemiihungen um mehr Fachpersonal
vor allem in der klinischen Infektiologie. Dieser Artikel ist eine kurze Zusammenfassung der
Hintergriinde und moglicher MaBRnahmen im Bereich rationale Antibiotikaverordnung durch
Arzte in Deutschland.

Abstract

To minimize the problem of antibiotic resistance and therapeutic failure rational strategies
for high quality utilisation of antibiotics are urgently needed both in hospitals and in the
outpatient sector - like in the most countries also in Germany. This requires the availability
of data regarding prescription and consumption of antibiotics as well as resistance data and
utility projects. Infrastructure and personnel have to be provided, which translate research
results and surveillance data into evaluations and strategies at local, regional and national
levels. A major problem especially in the hospitals is the lack of appropriately trained staff.
Initiatives and projects - partially funded under the German Antibiotic Resistance Strategy -
led to modest improvement. To mention, in particular, are GERMAP - an antibiotic consump-
tion and resistance map from the human and veterinary medicine, better data transparency
in the field of antibiotic utilisation surveillance, the so-called ABS training initiative with ABS
expert network and efforts to provide more specialised personnel in clinical infectiology.
This article is a short summary of background and possible measures in the area of rational
prescription of antibiotics through doctors in Germany.

Hintergrund: mehr Infektionen, intensiver Antibiotikaeinsatz, mehr
Antibiotikaresistenz, weniger neue Substanzen

Mehr Infektionen im Zusammenhang mit der demographischen Entwicklung und auch
dem medizinischen Fortschritt haben in vielen Regionen zu einem erheblichen Anstieg
der Antibiotikaverordnungen gefiihrt, oft mit einer Betonung der empirischen Behandlung
mit sehr breit wirksamen Substanzen (1). Hinzu kommen teilweise erhebliche Mengen
von Antibiotika, die in der Veterindrmedizin und Lebensmittelproduktion eingesetzt wer-
den, darunter viele Substanzen, die auch in der Humanmedizin gebraucht werden (2;3).
Die damit in Gang gesetzte nahezu unvermeidliche Resistenzentwicklung wird durch
Effekte im Rahmen der Globalisierung noch amplifiziert. Zugleich sind Neuentwicklungen

von innovativen Antibiotika in den letzten 10-20 Jahren auf einem noch nie gekannten
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Tiefstand angekommen (4). Schreibt man diese Entwicklung fort — so der von Grofibritan-
nien in Auftrag gegebene sogenannte AMR-Report von Lord Jim O’Neill —ist der medizi-
nische Fortschritt in der Onkologie, beim Organersatz und in der Transplantationsmedizin
durch Antibiotikaresistenz bedingte Todesfille massiv gefihrdet (5).

Ein unterschatztes Problem ist, dass bestimmte Entwicklungen hin zu mehr Antibioti-
karesistenz iber einen sehr langen Zeitraum persistieren und moglicherweise irreversibel
sein kdnnen. Beispiele sind die hochgradige Aminoglykosidresistenz bei Enterokokken
und die Resistenz von E. coli gegeniiber Streptomycin, Sulfonamid bzw. Cotrimoxazol. Ba-
sierend auf Untersuchungen in England wurden hier bei klinischen Isolaten keine Ande-
rungen beobachtet, obwohl die Anwendung dieser Substanzen in der Humanmedizin
uber die letzten 30 Jahre sehr stark zuriickgegangen ist, inzwischen zum Teil verschwindend
gering ist, und von dieser Seite ein Selektionsdruck nicht mehr ausgehen kann (6). Die
Griinde hierfir sind vielfiltig. Die Genetik der Antibiotikaresistenz kann sehr komplex
sein. Bei Vorliegen von verschiedenen Resistenzgenen auf einem Plasmid beispielsweise
kann es durch Einsatz einer Substanz B zu einer Uibertragbaren Resistenz auch gegentiiber
A kommen. Die Selektion oder Koselektion kann auf3erhalb des humanmedizinischen Be-
reiches (z. B. Lebensmittelproduktion) erfolgen, durch Ubertragung aus dem Lebensmit-
telbereich auf den Menschen jedoch fur die Humanmedizin relevant werden. Restriktion
und Mengenreduktion bestimmter Antibiotikaklassen in Teilbereichen des Gesamtsystems
Humanmedizin, Veterinirbereich/Lebensmittelproduktion als Reaktion auf solche proble-
matische Entwicklung bietet keine ausreichende Sicherheit hinsichtlich Minimierung der
Resistenzproblematik. Andererseits scheinen sich bestimmte Antibiotika bzw. Antibiotika-
klassen bezuiglich des Risikos einer Resistenzentwicklung zu unterscheiden.

Damit allein ist schon der Bedarf an nachhaltigen, rationalen und intelligenten Antibio-
tikaverordnungsstrategien — auch mit dem Begriff ,Antibiotic Stewardship* (ABS) be-
zeichnet — gut begriindbar (7). Hinzu kommen Befunde aus der Mikrobiomforschung, die
u. a. eine Behandlung mit bestimmten Substanzen mehr als mit anderen tber unter-
schiedliche Effekte auf das Mikrobiom mit Adipositas und Allergien in Verbindung bringt,
und Probleme und Unsicherheiten in der adidquaten Infektionsbehandlung véllig unab-
hangig von der Resistenzproblematik. So sind zugelassene Dosierungen nicht immer op-
timale Dosierungen, und die Grenzwerte nach In-vitro-Testung (,,empfindlich versus ,re-
sistent”) sind keineswegs immer ausreichend validiert. Es ist heute unbestritten, dass es
tatsichlich Reserven in der Optimierung der Antiinfektivaverordnungsqualitat gibt, und
auch eine Verbrauchsreduktion ohne Gefihrdung des Patienten (und ohne wesentliche

dkonomische Einbuflen in der Lebensmittelproduktion) méglich ist (4;5).

Inadaquate Verordnungen in der Humanmedizin

Wieviel Antibiotikatherapie kann man in der Humanmedizin einsparen? Wie hoch ist die
Rate von inaddquaten Verordnungen, d. h. umstrittene Indikation, nicht empfohlene/falsche
Substanz, falsche Dosis, inkorrekte Dauer? Die Schitzungen gehen hier weit auseinander
— je nach Setting (Krankenhaus bzw. Krankenhausabteilung, ambulante Medizin je nach
Facharztdisziplin) und Geographie — im Vergleich verschiedener Linder miteinander aber

auch innerhalb eines Landes (8). Im ambulanten Bereich werden oft 30 % Einsparpotenzial
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genannt — vor allem bei Atemwegsinfektionen. Studien aus der Allgemeinmedizin haben
gezeigt, dass es auch in Deutschland durchaus Einsparungspotenzial in der Antibiotika-
verordnung in dieser Gréfenordnung gibt (9). Erfahrungen aus den Niederlanden — wo
die ambulante Verordnungsdichte konsistent niedriger als in Deutschland ist — zeigen mit
bestimmten Interventionen ein Reduktionspotenzial der Antiinfektivaverordnungen bei
erwachsenen Patienten von rund zusatzlich 20 % (10). Innerhalb Deutschlands gibt es
ebenfalls Unterschiede in der Rate von Antibiotikaverordnungen bei Atemwegsinfektionen
in der GréRenordnung von etwa 15 % (11), die nicht tiberzeugend durch Alters- und Mor-
biditatsunterschiede erklart sind. Neben der speziell auch bei Atemwegsinfektionen (zu
mehr als 90 % viral bedingt) geforderten kritischen Indikationsstellung und Therapiedau-
erbegrenzung spielt fiir die Qualitit der Antibiotikaverordnung auch die Priferenz von
Substanzen/Substanzklassen eine Rolle. In Deutschland beispielsweise gibt es seit Jahren
eine ansteigende Priferenz von Oralcephalosporinen (siehe Tabelle 1) insbesondere bei
Atemwegsinfektionen, wo sie aber gar nicht oder zumindest nicht als Erstlinientherapie
empfohlen sind (12;13). Dies hat — nahezu einmalig in ganz Europa — dazu gefiihrt, dass
in Deutschland das Verhiltnis zwischen Penicillinderivaten und Cephalosporinen unge-
wohnlich verschoben ist zugunsten von Cephalosporinen (14). Ungewohnlich deshalb,
weil die wenigen bakteriellen Atemwegsinfektionen wie auch ambulant erworbene Pneu-
monien in erster Linie durch Pneumokokken verursacht werden und so in der Regel mit
Amoxicillin besser behandelbar sind als mit dem beliebten Oral-Cephalosporin Cefuroxi-

maxetil und anderen dhnlichen Substanzen.

Tabelle 1: Vergleich der Anteile (in %) der Verordnungen versus Anteile (in %) der Tages-
dosen (in DDD) fiir Basispenicilline, Penicilline mit erweitertem Spektrum (Amino-
penicilline/Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen und Flucloxacillin), Cephalosporine,
Fluorchinolone und Makrolide/Clindamycin zwischen 2008 und 2014 (an 100 % fehlende

Anteile entfallen auf weitere Wirkstoffgruppen). Quelle: Zentralinstitut der kassenérztlichen

Bundesvereinigung (ZI).

% DDD % Verordnungen
Wirkstoffgruppe
Basispenicilline 29,7 25,7 20,8 17,9
Penicilline mit erweitertem Spektrum 2,1 3,1 3.2 4.8
Oralcephalosporine 14,0 22,6 16,0 21,9
Fluorchinolone 10,3 10,1 18,1 17,3
Makrolide/Clindamycin 17,4 15,1 22,6 19,4

Fiir den stationdren Sektor gibt es aus Deutschland sehr wenig kritische Priifungen der
Adaquatheit von Antibiotikatherapien. Bekannt ist die zu hohe, inaddquate Rate von > 24
Stunden hinaus verlangerter perioperativer Prophylaxe (15). Unseren Schitzungen zufol-
ge wirde alleine eine strikte Befolgung der Leitlinien in diesem Bereich eine Reduktion der

Antibiotika-Gesamtverbrauchsdichte im Krankenhausbereich um etwa 10 % oder mehr
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(meistens Cephalosporine) bedeuten (Verbrauchsdichte ca. 50 % in operativen Fichern,
davon ca. 30 % in der perioperativen Prophylaxe, davon wiederum kénnen ca. zwei Drittel
eingespart werden). Zahlreiche internationale interventionelle Studien in verschiedenen
Krankenhausbereichen und bei unterschiedlichen Indikationen zeigen in der Gesamtschau
ein Einsparpotenzial von rund 20-30 % — ohne Gefihrdung der Behandlungsergebnisse
und der Prognose des Patienten (16-19). Auch sind durch rein qualitative Anderungen der
Verordnung im Krankenhausbereich ohne Anderung der Verbrauchsdichte bereits Effekte
auf Resistenzentwicklung und Hiufigkeit von Clostridium difficile-Infektion und Resis-
tenzraten zu erzielen (intelligente Verordnung) (16-24). Meist geht es dabei um die Grup-
pe der so genannten 4C-Antibiotika (Cephalosprorine, Chinolone, Clindamycin/Clarithro-
mycin, Co-Amoxiclav). Eine Reduktion von Cephalosporinen und Fluorchinolonen ohne
Anderung im Gesamtverbrauch kann zu einer Reduktion der C. difficile-Infektionen um
50 % fiihren (16-18). Schaffen Infektiologen und/oder ABS-Teams dariiber hinaus noch
eine Reduktion des Gesamtverbrauchs, kénnen die Effekte noch stirker sein. Zu betonen
ist, dass die jlingeren versorgungswissenschaftlichen Untersuchungen in diesem Bereich

zeigen konnten, dass dadurch die Prognose des Patienten nicht leidet (16).
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Abbildung 1: Anteil der Félle mit perioperativer Antibiotikaprophylaxe, in denen die Antibiotika langer als einen Tag verord-

net worden sind, im europiischen Vergleich, im Rahmen einer Punkt-Pravalenzerhebung 2011/2012. Quelle: ECDC (15).
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Problemlésungen ambulant

Welche Mainahmen in welchem Kontext tatsichlich eine wesentlich verbesserte Verord-
nungsqualitdt und eine Minimierung der Resistenzproblematik im ambulanten Bereich
erzielen, ist nicht ganz klar. Vieles ist getestet worden, u. a.: Verwendung von CRP-Schnell-
tests und Schulungen hierfiir, Kommunikationstraining (Arzt-Patienten-Interaktion) oder
beides zusammen, einfache Antibiotika-Schulungen und Qualititszirkel, verzégerte Rezept-
einlésung als Strategie, Schulung und Feedback zusammen mit einem Qualitatssystem
als Teil der Praxisakkreditierung, Feedback zu Verordnungshiufigkeiten (Mengen, nicht
Kosten; benchmarking), schriftliche Begriindung der Indikation in einem Online-System
plus Verbrauchsfeedback, Verbrauchsfeedback speziell fiir Intensivverschreiber, an
Patienten adressierte Plakate in der Praxis mit Erklarung zur Verantwortlichkeit des Pra-
xisinhabers fiir einen kritischen rationalen Antibiotikaeinsatz, Kampagnen adressiert an
die Patienten/Offentlichkeit mittels Fernsehspots. Oft sind es Kombinationen von Maf-
nahmen, die die besseren Effekte erzielt haben. Daten zur Effektivitit in deutschen Praxen
sind jedoch rar. Die Methodik der Interventionen und auch die Ergebnisse aus Studien in
anderen Lindern sind nicht einfach auf das deutsche Gesundheitssystem ubertragbar
(25). Die Nachhaltigkeit der verschiedenen Interventionen ist ebenfalls schwer beurteilbar
— vor allem allgemeine Kampagnen (Plakate, TV-Spots etc.) sind, wenn tiberhaupt, nur
sehr kurzzeitig wirksam (26). Als nachhaltige MaRnahme plausibel erscheint am ehesten
eine ldentifizierung von Hochverschreiberpraxen bzw. Verordnern von nicht leitlinienkon-
formen Antibiotika mittel Qualititsindikatoren und entsprechende Angebote von (Pflicht-
(?)) Schulungen in allgemeinen Fragen der Antibiotikabehandlung, CRP-Anwendung, Arzt-
Patienten-Kommunikation etc. Ein Verschreibungsmengenfeedback an Hochverordner

alleine war in Grofbritannien nicht sehr effektiv (27).

Problemldsungen stationar

Im Klinikbereich sind es in der Regel strukturelle Defizite, die eine Qualitatsverbesserung
der Antibiotikaverordnung behindern. Die Instrumente und Mafdnahmen fur erfolgreiches
ABS im Akutkrankenhaus sind in Leitlinien und Empfehlungen wiederholt beschrieben
und begriindet worden (28-32). Der Blick zu Vergleichszwecken in die internationale Lite-
ratur sowie Umfragen bestitigen, dass es in erster Linie an Fachpersonal fehlt und es in
den Kliniken fiir den Bereich rationale Antiinfektivaverordnung auf3erhalb der Arzneimit-
telkommissionen keine lbergeordnete Verantwortlichkeiten gibt (33-35). Es sind sehr
wenig infektiologische Fachabteilungen in Deutschland eingerichtet, die dann auch Wei-
terbildungsfunktionen und -kapazitit haben. Die Dichte an Fachirzten fiir Infektiologie
bzw. Arzten mit der entsprechenden Zusatzweiterbildung, die Patienten mit komplexen
Infektionen betreuen oder als Konsiliararzte mitbetreuen und beziiglich ABS strategisch
tatig sein konnen (36;37), liegt im europédischen und internationalen Vergleich im unteren
Viertel. ABS wird oft mit Krankenhaushygiene gleichgesetzt, obwohl dafiir sehr unter-
schiedliche Kompetenzen und Expertise gebraucht werden. ABS-Programme brauchen
moderne EDV-Unterstiitzung fiir die Verordnungs- und Erregerstatistiken und ggf. elek-
tronische Verordnungshilfen. Sie benétigen eine gute Kooperation mit der Klinikapotheke

ebenso wie mit der medizinischen Mikrobiologie und Krankenhaushygiene. Die meisten
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Kliniken in Deutschland werden allerdings von externen Laboratorien mit mikrobiologischen
Laborleistungen und oft auch mit krankenhaushygienischen Dienstleistungen versorgt.
Zudem sind Mikrobiologie als auch Krankenhaushygiene keine patientennahen klinischen
Disziplinen. Eine solche klinische Expertise und Erfahrung am Krankenbett werden jedoch

bei Therapieentscheidungen dringend benétigt.

= Einrichtung einer Antiinfektivakommission®

= ABS-Team” mit mindestens einem Kliniker und einem Apotheker, ABS-Teamleitung
durch einen Infektiologen oder geschulten Kliniker, Deputat fur Aktivititen des
ABS-Teams in Héhe von 0,5 bis 1,5 Vollkréften pro 250 Betten, EDV-Unterstiitzung,
Jahresbericht des ABS-Teams

m  Explizite Benennung eines Apothekers mit Verantwortlichkeit fiir den Bereich An-
tiinfektiva

= Erstellung und Pflege lokaler Leitlinien

= Lokale Sonderrezeptregelung fir Antiinfektiva und/oder Empfehlungen fur die
Reevaluation der Antiinfektivaverordnung

= Dokumentation in der Krankenakte von Behandlungsindikation, Substanzwahl,
Applikation und geplanter Behandlungsdauer

= Verfugbarkeit von Erreger- und Resistenzstatistiken sowie Antinfektivaverbrauchs-
berichten, Verwendung von infektiologischen Qualitdtsindikatoren

= Priifung der perioperativen Prophylaxe (Substanzwahl, Timing, Dauer)

= Verfligbarkeit von Online-Entscheidungshilfen mit Relevanz fiir den Antiinfektiva-
einsatz

= Patientennahe mikrobiologische Labordiagnostik mit Rund-um-die-Uhr-Diensten
bei Notfallpatienten, Verfiigbarkeit von Schnelldiagnostik bzw. POC-Diagnostik
mit Relevanz fiir den Antiinfektivaeinsatz

= Verwendung unterschiedlicher Instrumente mit unterschiedlichen Adressaten zur
Optimierung der Verschreibungsqualitidt wie z. B. Fortbildung der Verordner, In-
formationsbroschiiren und Informationskampagnen fiir Patienten und arztliche

Schulung in Kommunikation

“ z. B. im Rahmen der Arzneimittelkommission oder als Erweiterung der Hygienekommission zu einer Infek-
tions- und Hygienekommission;

* als explizite Aufgabe einer klinischen Abteilung Infektiologie oder — sofern eine solche Abteilung nicht einge-
richtet ist — als Stabsabteilung eines Krankenhauses oder Krankenhausverbundes.

Abbildung 2: ECDC-Empfehlungen fiir Krankenhéuser beztiglich Infrastruktur und Aktivititen
im Bereich Antibiotic Stewardship (32).
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Es existieren kaum klinikweite spezialisierte Kommissionen oder multidisziplindre Ar-
beitsgruppen mit Facharzten und Fachapothekern (wie in Belgien und den Niederlanden
in allen Krankenhdusern inzwischen verfiigbar) oder zumindest mit speziell zu ABS fort-
gebildetem Personal, die im Bereich Antiinfektivaverordnung spezifisch Verantwortung
ubernehmen kénnten und hierfiir einen Auftrag (Mandat), Personalfreistellung (Deputat)
und sonstige Ressourcen seitens der Klinikleitung erhalten. Defizite gibt es auch noch bei
der Datengrundlage fiir ABS-Entscheidungen. Beispielsweise verfiigen die meisten
Kliniken in Deutschland nicht tiber regelmiRige Antiinfektivaverbrauchsdaten im Format
Tagesdosen pro Pflegetage. Zwar ist die Verfligbarkeit von mikrobiologischen Daten
besser, erreicht aber selbst in gréferen Akutkliniken keinesfalls mehr als 80 %, und Stan-
dards fiir eine zeitnahe zuverlissige Erreger- und Resistenzstatistik sind nicht definiert
(38).

Die deutsch-6sterreichische Leitlinie zu ABS im Krankenhaus hat entsprechende Emp-
fehlungen sowohl zu Struktur und Voraussetzungen als auch zu den ABS-Aktivitaten for-
muliert, die weitgehend den bereits verfiigbaren Leitlinien zu diesem Thema folgen
(30;39). Aufgrund der personellen Defizite ist in Deutschland (wie auch in anderen Lin-
dern) als Interimsldsung in eine Schulung mittels Intensivkursen von Arzten und Apothe-
kern zu ABS im Krankenhaus investiert worden (33;34). Das Kursprogramm besteht aus
vier Wochenkursen (,,ABS Basics*“, ,,ABS Fellow*, ,ABS Advanced*, ,ABS Expert“), wobei
die Teilnehmer zwischen den Kursteilen ,,ABS Advanced“und ,,ABS Expert“ zusétzlich ein
Praktikum zur Entwicklung, Einfihrung und Umsetzung erster ABS-Mafinahmen im
eigenen Krankenhaus absolvieren, deren Ergebnisse im abschlieRenden ABS-Expert-Kurs
durch die Teilnehmer vorgestellt und diskutiert werden. Das Fortbildungsprogramm um-
fasst damit insgesamt rund 160 Prasenzstunden plus 40 Praktikumsstunden. Das Ab-
schlusszertifikat ,,ABS-Experte“ ist an die erfolgreiche Teilnahme der drei Aufbaukurse
,ABS Fellow*, ,,ABS Advanced“ und ,,ABS Expert“ gebunden. Die Kursgréfle betrigt 30
Teilnehmer, wobei sich die Teilnehmer aus uberwiegend klinisch tatigen Fachéarzten
(Innere Medizin, internistische Intensivmedizin, Anisthesiologie u. a.) und Medizinischen
Mikrobiologen sowie aus Krankenhausapothekern zusammensetzen. Die enorme Nachfrage
der 2010 bis Anfang 2014 vom Bundesministerium fiir Gesundheit geférderten Fortbil-
dungsinitiative und das ausgesprochen positive Feedback zeigen den grofien Bedarf fur
derartige, industrieunabhingige Fortbildungen deutlich auf. Es sind inzwischen mehr als
500 solcher ABS-Experten zertifiziert worden, die sich im so genannten ABS-Expertennetz-
werk austauschen. Der Bedarf liegt bei etwa 1000 solcher ABS-Experten — neben weiteren
rund 1000 Stellen fiir Infektiologen — vor allem an gréfleren Kliniken. Die Kommission An-
tibiotikatherapie & -resistenz (ART-Ko) beim RKI plant nun eine Stellungnahme zu struk-
turellen und personellen Voraussetzungen fiir die Sicherung einer rationalen Antiinfekti-
vaverordnung in Krankenhiusern, die viele der obigen Uberlegungen und Erfahrungen als
nationale Empfehlung — dhnlich den Empfehlungen zur Strukturierung der Krankenhaus-

hygiene — zusammenfasst.
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Fazit fiir die Praxis

Der Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin kann
ohne Gefihrdung fiir Patienten und mit Erfolg im
Sinne einer Resistenzminimierung reduziert werden.
Ambulante und stationdre Medizin brauchen hierfiir
unterschiedliche Interventionen. Beiden gemeinsam
ist jedoch der Bedarf an mehr Schulung und Fortbildung
bzw. fachirztlichem Personal. Versorgungswissenschaft-
liche Studien und Projekte sind enorm wichtig gewor-
den, um Interventionen und Interventionsbiindel mit
konsistenten Effekten auf die Resistenzminimierung zu
beschreiben und weiterzuentwickeln. Durch die Dynamik

bei der epidemiologischen Entwicklung von Infektions-
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